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Belastungen von Futtermitteln mit dem Mykotoxin Zearalenon (ZON) werden beim Schwein in 
der heutigen Landwirtschaft als wichtige Ursache für Fruchtbarkeitsstörungen angesehen 
(KORDIĆ et al. 1992, SCHNURRBUSCH 1999). Der östrogene Einfluss von Zearalenon auf 
den Reproduktionstrakt zyklischer Schweine ist Gegenstand zahlreicher Untersuchungen und 
spiegelt sich in Abhängigkeit von der Toxinkonzentration und der Expositionsdauer in variieren-
den klinischen und pathomorphologischen Befunden wider. Auch für das prämature Schwein 
sind östrogene Einflüsse infolge einer ZON-Exposition mit ebenfalls unterschiedlichen Ergeb-
nissen beschrieben. Als klinisch hinweisend auf eine ZON-Intoxikation wird im Allgemeinen 
das Bild eines „Hyperöstrogenismus“ (z.B. Schwellung und Rötung der Vulva bei prämaturen 
Schweinen) beschrieben. Ein aussagekräftiger Nachweis des Mykotoxins in den verabreichten 
Futtermitteln bedarf einer optimalen und daher auch sehr aufwändigen Probenentnahme im Be-
trieb, die bei unsachgemäßer Durchführung zu irreführenden Analyseergebnissen führen kann. In 
der Praxis werden daher vermehrt pathomorphologische Untersuchungen des Genitaltraktes von 
Schweinen, vor allem Ferkeln, mit der Fragestellung nach einer möglichen ZON-Intoxikation 
eingeleitet. 
Die in der Literatur beschriebenen Veränderungen am Genitaltrakt des Schweines infolge einer 
experimentellen ZON-Intoxikation variieren aufgrund unterschiedlicher Versuchsdesigns hin-
sichtlich Tieralter, Reproduktionsstatus, Toxinkonzentration und Expositionsdauer stark. Befun-
de, die als pathognomonisch für eine ZON-Mykotoxikose angesehen werden können, sind bis 
heute nicht beschrieben.  
 
Das Ziel dieser Arbeit besteht in der (immun-)histologischen und morphometrischen Untersu-
chung der Hypophysen, Ovarien und Uteri 70 Tage alter Schweine nach oraler ZON-Gabe, um 
pathomorphologische Parameter an der Hypophysen-Ovarien-Uterus-Achse prämaturer Schwei-
ne diagnostisch zu erfassen, die den direkten Einfluss von Zearalenon charakterisieren. Die Me-
thodik und der finanzielle Aufwand der angewendeten Untersuchungsverfahren sollen hierbei 
praxisrelevanten Bedingungen aus Sicht der diagnostischen Pathologie entsprechen.  
Neben der Kontrollgruppe werden im Rahmen dieser Arbeit vier verschiedene Toxinkonzentra-






Unter dem Begriff Mykotoxine wird eine große Vielfalt sekundärer Stoffwechselprodukte von 
Schimmelpilzen zusammengefasst, welche bereits in geringen Konzentrationen einen toxischen 
Effekt auf Vertebraten oder andere Tiere ausüben (BHATNAGAR et al. 2002). Die Synthese 
von Mykotoxinen findet ausschließlich bei Vorliegen für den Pilz ungünstiger Lebens- und 
Wachstumsbedingungen statt und wird als eine Form der Erhaltungsstrategie und Optimierung 
der eigenen Fortpflanzungsbedingungen angesehen (GEDEK 1980). Vielfalt und Charakter der 
synthetisierten Toxine ist abhängig von der Pilzgattung und –art, wobei zahlreiche Pilze identi-
sche Toxine sowie eine Vielzahl unterschiedlicher Toxine bilden können (DIEKMAN u. 




Das Mykotoxin Zearalenon (ZON), auch F-2 Toxin genannt (CHRISTENSEN et al. 1965), und 
seine Derivate, wie z.B. Zearalanon (ZAN), α-Zearalenol (α-ZOL), β-Zearalenol (β–ZOL), α-
Zearalanol (α-ZAL), β-Zearalanol (β–ZAL) werden ausschließlich von Feldpilzen der Gattung 
Fusarium (F.), insbesondere von den Arten F. roseum, F. culmorum und F. graminearum 
(CHRISTENSEN et al. 1965; GEDEK 1980) sowie von der perfekten Form Giberella zea syn-
thetisiert (STOB et al. 1962). STOB et al. (1962) können das Toxin erstmals auf Maispflanzen 
nachweisen. Aus diesem Grund hat der Terminus “Zearalenon” seinen Ursprung im lateinischen 
Namen für Mais (zea mays). Später gelingt der Toxinnachweis auch auf Gerste, Weizen und 
anderen Ährengetreiden (BECK et al. 1997a; OLDENBURG et al. 2000). 
Pilze der Gattung Fusarium sind in der Lage, außer ZON auch zahlreiche andere Mykotoxine, 
wie z.B. Deoxynivalenol (DON) (s. Kap. 2.1.2, S. 12), Moniliformin, Fumonisine, T-2 Toxin 
oder Diacetoxyscirpenol, zu synthetisieren. ZON und DON stellen jedoch die am häufigsten vor-
kommenden Toxine in der deutschen Landwirtschaft dar (DÄNICKE et al. 2001).  
Das Auftreten und das Ausmaß eines Fusarienbefalls von Futter- und Lebensmitteln ist ein mul-
tifaktorielles Geschehen (MASTEL u. MICHELS 2000). Mögliche Einflussfaktoren sind in Ta-
belle 2.1 (S. 3) zusammengefasst. 
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Tab. 2.1: Beispiele für Einflussfaktoren in der Landwirtschaft, die das Pilzwachstum begünstigen 




Weizen mit der Vorfrucht Mais erhöht das 
Befallsrisiko des Weizens 
BECK et al. 
1997b 
Düngung hoher Stickstoffgehalt des Bodens  fördert Pilzwachstum 
TEICH et al. 
1987 
Witterung Regen bei hohen Temperaturen in der Wachstumsphase der Pflanze fördert Pilzwachstum 
Bearbeitung und Lagerung der 
Pflanzen und ihrer Produkte 






Die Befallsintensität der Pflanzen mit Fusarien steht in keinem Zusammenhang mit der gebilde-
ten Mykotoxinkonzentration (MASTEL u. MICHELS 2000), da ein Pilzbefall nicht zwingend 
mit einer Toxinbildung einhergeht. Aus diesem Grund ist der Grad eines makroskopisch nach-
weisbaren Pilzbefalls kein Indikator für die zu erwartende Toxinkonzentration. Auch in 
makroskopisch nicht mit Pilzen befallenen Pflanzen kann der Nachweis von „praxisrelevanten“ 
Mykotoxinkonzentrationen positiv verlaufen (BHATNAGAR et al. 2002). Darüber hinaus ist 
bekannt, dass eine Mykotoxinbildung während der Wachstums- und Reifephase der Pflanzen 
eine spätere Toxinanreicherung unter ungünstigen Lagerungsbedingungen nicht ausschließt 
(CHRISTENSEN u. KAUFMANN 1965; GEDEK 1980; CHELKOWSKY 1998). In den nach-
folgenden Ausführungen wird der Name Zearalenone (ZONs) stellvertretend für Zearalenon und 
seine Derivate genutzt. 
2.1.1.2 Eigenschaften und allgemeine Wirkungsprinzipien 
ZON, eine nicht steroidale, organische Verbindungen der Summenformel C18H22O5, gehört zu 
den Makrolaktonen und wird 1966 von URRY et al. als 6-(10–Hydroxy-6-oxo-trans-1-
undecenyl)-ß-Resorcylsäurelacton charakterisiert. Die Strukturformeln der ZONs ähneln der des 
körpereigenen Östrogens entfernt (s. Abb. 2.1, S. 5). Trotzdem sind sie in der Lage, an die sonst 
hormonspezifischen Östrogenrezeptoren des Wirtsorganismus kompetitiv zu binden und durch 
den entstandenen Substrat-Rezeptor-Komplex eine, dem körpereigenen Östrogen entsprechende, 
biologische (z.B. Zellproliferation) und biochemische (z.B. Proteinsynthese) Wirkung auszulö-
sen (UENO u. YAGASAKI 1975, KIANG et al. 1978, KATZENELLENBOGEN et al. 1979, 
BAUER et al. 1987). Der genaue Wirkungsmechanismus in der Zielzelle wird anhand der Wir-
kungsprinzipien der Östrogene am Rezeptor in Kapitel 2.3 (S. 14) näher erläutert.  
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Zahlreiche Studien belegen, dass ZONs auf Grund ihrer strukturellen Unterschiede (s. Abb. 2.1 
u. Tab. 2.2, S. 5) eine hohe Varianz in ihrer östrogenen Wirksamkeit aufweisen. Als Gründe 
hierfür sind vor allem stark variierende Bindungsaffinitäten der Toxine zu den Östrogenrezepto-
ren alpha (ERα) und beta (ERβ) (s. Kap. 2.3, S. 14) zu nennen, wobei alle ZONs durch eine stär-
kere Affinität zu ERα charakterisiert sind (KIANG et al. 1978, KATZENELLENBOGEN et al. 
1979, FITZPATRICK et al. 1989). Ein weiterer, möglicher Einfluss auf die unterschiedliche 
Wirkungsintensität der ZONs stellt die Affinität der Toxine zu Serumproteinen dar (vgl. Kap. 
2.2.1, S. 13), da eine vermehrte Proteinbindung die Bioverfügbarkeit des Toxins herabsetzt 
(McLACHLAN u. ARNOLD 1996, TOLLEFSEN 2002). Darüber hinaus existieren Differenzen 
in der relativen Östrogenität, d.h. in der östrogenen Wirkung im Vergleich zum körpereigenen 
Hormon, nach erfolgter Rezeptorbindung (KATZENELLENBOGEN et al. 1979, SHIER et al. 
2001). Entgegen früheren Studien zeigen SHIER et al. (2001), dass die funktionelle Gruppe R3 
an der Stelle C6´ (s. Abb. 2.1, S. 5) den höchsten Einfluss auf die östrogene Wirkung der einzel-
nen Zearalenone besitzt. Eine Metabolisierung der ZONs zu den jeweils anderen Metaboliten mit 
einer daraus folgenden Änderung der östrogenen Wirkung ist möglich (THOUVENOT et al. 
1981). Auf Grund der bisher bewiesenen, rein östrogenen Wirkung der ZONs im Wirtsorganis-
mus wird von einigen Autoren die Bezeichnung „Mykotoxin“ (s. Kap. 2.1, S. 2) in Frage gestellt 
(BENNETT u. KLICH 2003). 
2.1.1.3 Einfluss von Zearalenon auf das Schwein und andere Spezies 
In den letzten Jahrzehnten wurden infolge zahlreicher Fütterungsversuche umfangreiche Er-
kenntnisse über die klinische Auswirkung einer ZON-Intoxikation auf verschiedene Tierarten 
gewonnen. In diesen Studien fanden jedoch oft sehr hohe und damit nicht praxisrelevante Men-
gen der ZONs Anwendung (BAUER et al. 1987).  
Im Rahmen einer Exposition mit ZONs können sowohl unterschiedliche Empfindlichkeiten der 
einzelnen Tierarten, als auch altersabhängige Wirkungsunterschiede verzeichnet werden. Dies ist 
sowohl auf speziesspezifische Varianzen in der Rezeptoraffinität der ZONs (vgl. Tab. 2.3, S. 5), 
einen variierenden Toxinmetabolismus sowie auf altersabhängige Unterschiede in der Stoff-
wechselleistung innerhalb der verschiedenen Tierspezies zurückzuführen (s. Kap. 2.1.1.5, S. 11) 
(JAMES u. SMITH 1982, FITZPATRICK et al. 1989, McLACHLAN u. ARNOLD 1996, 
MATTHEWS et al. 2000). Einen Überblick über die relative Empfindlichkeit landwirtschaftli-












Abb. 2.1: Strukturformel des 17β-Östradiols und der Zearalenone 
 
Tab. 2.2: Unterschiede in der Strukturformel und relative Östrogenität 
von Zearalenon und einigen Derivaten (SHIER et al. 2001)
  
 
Substrat 1´,2´ Reaktive Gruppe (R3) an C6´ 
Relative 
Östrogenität* 
Zearalenon trans O 1 
α-Zearalenol trans H, α-OH 92 
β-Zearalenol trans H, β-OH 0,44 
α-Zearalanol dihydro H, α-OH  18 
β-Zearalanol dihydro H, β-OH 3,5 
Legende zu Tab. 2.2: *: Vergleich der östrogenen Wirkung der Zearalenon-
deri- 
 vate zum Zearalenon (= 1) 
 
Tab. 2.3: Vergleich der relativen Bindungsaffinität (in %) von 
Diethylstilb-estrol, Zearalenon, α-Zearalenol und β-Zearalenol 
zum Östrogenrezeptor im Uterus von Schwein und Ratte und im 
Ovidukt vom Huhn (modifiziert nach FITZPATRICK et al. 1989) 
 Tierspezies 
 Schwein Ratte Huhn 
Diethylstilbestrol 100 100 100 
α-Zearalenol 138 94,3 55,7 
Zearalenon 7,4 8,0 7,2 












33´ ´5 RO 
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Bis heute existieren keine gesetzlich festgelegten Maximalkonzentrationen für Fusariumtoxine in 
Futtermitteln. In Deutschland hat das Bundesministerium für Ernährung, Landwirtschaft und 
Forsten (BML) im Jahr 2000 Orientierungswerte für tolerierbare Konzentrationen von Deoxyni-
valenol und Zearalenon im Futter von Schwein, Rind und Huhn herausgegeben (s. Tab. 2.5). Für 
den Menschen legte der Wissenschaftliche Ausschuss „Lebensmittel“ (SCF) vorläufig eine „an-
nehmbare tägliche Aufnahme“ (t-TDI) von 0,2 µg/kg Körpergewicht/Tag fest (Anon. 2005).  
 
Tab. 2.4: Relative Empfindlichkeit landwirtschaftlicher Nutztiere gegenüber Fusariumtoxinen  
(DÄNICKE et al. 2000) 
Mykotoxin 
Tierart: 
Deoxynivalenol Zearalenon Fumonisine 
Schwein 
präpubertäre weibliche Zuchtschweine 
Zuchtsauen 
Mastschweine 




































 Legende zu Tab. 2.4: Empfindlichkeit: + = gering, ++ = mittel, +++ = stark, ? = unbekannt  
 
Tab. 2.5: Orientierungswerte für Konzentrationen von Deoxynivalenol und Zearalenon im Futter 
von Schwein, Rind und Huhn, bei deren Unterschreitung die Gesundheit und Leis-
tungsfähigkeit nicht beeinträchtigt wird (mg/kg Futter, bei 88% Trockenmasse) (Anon. 
2000) 
Mykotoxin 
Tierart bzw. Tierkategorie 
Deoxynivalenol Zearalenon 
Schwein 
präpubertäre weibliche Zuchtschweine 






















Legende zu Tab. 2.5: 1 keine kritischen Werte bekannt 
7 Literaturübersicht 
  
Zahlreiche Studien belegen, dass ZONs die stärkste hormonelle Wirksamkeit bei Schweinen und 
hier vor allem bei präpubertären Tieren aufweisen (KURTZ et al. 1969, SCHNURRBUSCH 
1999). Die klinischen und pathologisch-anatomischen Befunde bei Schweinen und anderen Tier-
spezies sind exemplarisch in den Tabellen 2.6, 2.7 und 2.8 (S. 8 bis 10) aufgeführt. Differenzen 
in den Untersuchungsergebnissen basieren auf unterschiedlichen Versuchsdesigns, vor allem in 
Bezug auf Tiergut, Toxinart und -konzentration, Expositionsdauer sowie möglichen Wechsel-
wirkungen mit anderen Mykotoxinen im verabreichten Futter. Zu typischen klinischen Sympto-
men, die allgemein unter dem Terminus „Hyperöstrogenismus“ zusammengefasst werden, zäh-
len bei prämaturen weiblichen Schweinen, in Abhängigkeit von der Toxinkonzentration und der 
Expositionsdauer, unter anderem Schwellung und Rötung der Vulva, Vaginalprolaps, Änderun-
gen in der Funktionsmorphologie der Ovarien sowie Störungen im Pubertätseintritt. Patholo-
gisch-anatomisch stehen im Ovar eine erhöhte Follikelanzahl sowie das Auftreten von Follikel-
zysten und im Uterus ein erhöhtes Organgewicht im Vordergrund. Sauen weisen vor allem Stö-
rungen in der Reproduktionsleistung auf. Klinisch sichtbare Symptome an den äußeren Genita-
lien treten eher selten auf (vgl. Tab. 2.7, S. 9). Bei den hier aufgeführten Befunden handelt es 
sich normalerweise um reversible Veränderungen: dem Alter und/oder Zyklusstand entsprechen-
de Normalbefunde können in der Regel zwei bis drei Wochen nach Unterbindung der Toxinex-
position erhoben werden (EDWARDS et al. 1987a, b). 
 
2.1.1.4 Histomorphologische Befunde an Ovarien und Uterus ZON belasteter Schweine 
Die Erfassung detaillierter histomorphologischer Parameter am Genitaltrakt ZON-belasteter Tie-
re ist im Vergleich zu den bereits beschriebenen klinischen Parametern in der Literatur Gegen-
stand von nur wenigen Studien. Dennoch wird vor allem die Histomorphologie des Uterus von 
einzelnen Autoren als nützliches diagnostisches Hilfsmittel zur Bestätigung des Verdachts einer 
ZON-Mykotoxikose angesehen (HÖRÜGEL u. VERGARA 2003). Qualität und Ausprägungs-
grad der histologisch erfassbaren Veränderungen variieren jedoch in Abhängigkeit von der Tier-
spezies, vom Alter der Tiere, der Mykotoxinkonzentration und der Expositionsdauer stark und 
werden in der Literatur teilweise kontrovers diskutiert. Während einige Autoren (KURTZ et al. 
1969, ETIENNE u. JEMMALI 1982, LONG u. DIEKMAN 1986, BAUER et al. 1987, 
DIEKMAN u. GREEN 1992, YANG et al. 1995) weder bei prämaturen noch bei maturen 
Schweinen histologisch erfassbare Veränderungen an den Ovarien und/oder im Uterus infolge 
oral verabreichten ZONs nachweisen können, existieren Studien, die eindeutige makroskopische 
und histomorphologisch erfassbare Befunde am Genitale ZON-belasteter Tiere beschreiben:   
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Im Ovar werden vorwiegend bereits die klinisch und pathologisch-anatomisch auffälligen Ver-
änderungen (z.B. eine erhöhte Follikelzahl, Follikelzysten) (s. Tab. 2.6 u. 2.7, S. 8 u. 9) bestätigt. 
LUSKY et al. (1997) beschreiben bei prämaturen Schweinen eine verstärkte Infiltration der The-
kazellschicht von Tertiärfollikeln mit eosinophilen Granulozyten.  
Im Uterus stehen, unabhängig vom Alter und Reproduktionsstatus der Tiere, eine Ödematisie-
rung der Schleimhaut und proliferative Vorgänge im Bereich der Uterindrüsen sowie des Myo-
metriums im Vordergrund (KURTZ et al. 1969, KIANG et al. 1978, ETIENNE u. JEMMALI 
1982, LONG u. DIEKMAN 1984, BAUER et al. 1987, DIEKMAN u. GREEN 1992, 
HÖRÜGEL u. VERGARA 2003). Desweiteren wird eine verstärkte Infiltration der Mukosa mit 
Lymphozyten, neutrophilen und vor allem eosinophilen Granulozyten beschrieben (BAUER et 
al. 1987, HÖRÜGEL u. VERGARA 2003). 
Tab. 2.6: Beispiele klinischer und pathologisch-anatomischer Auswirkungen einer Exposition 













↑ Uterusgewicht FARNWORTH u. 
TRENHOLM 1981 
10-20 kgKM 10-40 
mg/kgF 
28 d ↑ Uterusgewicht JAMES u. SMITH 
1982 












Vulvaschwellung, -rötung,  
Schwellung der Mamma, Nach-
weis zahlreicher Tertiärfollikel, 
Follikelzysten, keine C.l. 
 
leichte Vulvaschwellung, -rötung 







Vulvaschwellung, -rötung,  
verzögerter Pubertätseintritt 
EDWARDS et al. 
1987a 












Vaginalprolaps, Schwellung der 
Mamma, früherer Pubertätseintritt 





66 d ↑ Uterusgewicht u. Hornlänge COENEN u. 
BOYENS 2001 




Tab. 2.7: Beispiele klinischer und pathologisch-anatomischer Auswirkungen einer Exposition 








tragend 2,2 mg/kgF 
 
2. d p.m. bis 
Abferkeln 



















1. d p.m. bis  
80. d p.m. 
stark verzögert eintretender 




↓ Uterus-, Plazenta-, Fetal-
gewicht,  






10 mg/kg 14 d bis  
Absetzen 




zyklisch 5 u. 10  
mg/2 kgF 
5. bis 20.  
Zyklustag 
keine sichtbaren klinischen 
Veränderungen des äußeren 
Genitale, 








38 u. 64 mg/kgF 
3. bis 34. d p.m. 
 
3. bis 34. d p.m. 
persistierende C.l. 
 
↓ Anzahl Feten, 
Schwellung Vulva, 
persistierende C.l. 
LONG et al. 
1982 
tragend 108 mg/d 2. bis 6. d p.c. 
 
7. bis 10. d p.c. 
 
11. bis 15. d p.c. 
keine 
 







zyklisch o. tragend 2,2 mg/kgF 
 
22,09 mg/kgF 
26 d  ↓ Anzahl C.l. 
↓ Ovargewicht 
↓ lebende Embryos 
↑ Totgeburten 
↑ Uterusgewicht, -inhalt 
KORDIĆ et al. 
1992 
tragend 2,12 mg/kg 30 d p.m. bis 
Absetzen 
keine YANG et al. 
1995 
Legende zu Tab. 2.7: C.l.: Corpora lutea, d: Tag, F: Futter, KM: Körpermasse, p.c.: post conceptionem, 
p.m.: nach Bedeckung (post mating), ↑: Zunahme, ↓: Abnahme, * in der Entwicklung 
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Tab. 2.8: Ausgewählte klinische und pathomorphologische Befunde infolge einer Exposition mit 




















↓ Größe der C.l. 
WEAVER et al. 1986a 
 
WEAVER et al. 1986b 
Huhn     












ALLEN et al. 1981 
 
CHI et al. 1980 
Ratte     
20-24 d ♀ 
 
23 d ♀ 
 





















JAMES u. SMITH 1982 
Maus     
13-15 Wochen ♀ 1-5 mg/kgF/d 5 d ↑ Uterusgewicht,  
Proliferation Myo-
metrium 
UENO u. YAGASAKI 
1975 
Kaninchen     





NILSSON et al. 1987 
Nerz     




re Atrophie, Pyometra 
YANG et al. 1995 
Mensch     
prämatur u. 






BHATNAGAR et al. 
2002 
Legende zu Tab. 2.8: C.l.: Corpora lutea, d: Tag, F: Futter, ↑: Zunahme (Gewicht oder Anzahl), ↓: Ab-






Nach oraler Aufnahme werden die ZONs im Gastrointestinaltrakt resorbiert und in Darmmukosa 
und Leber durch die Enzyme 3α- und 3β-Hydroxy-Steroid-Dehydrogenase (3α-, 3β-HSD) zu den 
zum Teil stärker östrogen wirksamen Metaboliten α- und β-ZOL sowie α- und β-ZAL reduziert 
(s. Kap. 2.1.1.2, S. 3). Bei Wiederkäuern erfolgt zusätzlich eine Reduktion der ZONs durch Pro-
tozoen der Pansenflüssigkeit (HUSSEIN u. BRASEL 2001).  
Die Reduktionskapazität der Leber variiert in Abhängigkeit von der Tierspezies und wird beim 
Schwein als sehr hoch angegeben (OLSEN u. KIESSLING 1983, MALEKINEJAD et al. 2005). 
In der Leber findet darüber hinaus eine Konjugation der Metaboliten mit Glukuron- oder Schwe-
felsäure statt. Diese Konjugate werden auch als „maskierte Metaboliten“ bezeichnet, da diese 
häufig in routinemäßig durchgeführten Futtermittelanalysen und/oder Rückstandsuntersuchun-
gen im Tierkörper nicht erfasst werden (GAREIS et al. 1990).  
Die höhere Empfindlichkeit prämaturer Schweine gegenüber adulten Tieren führen JAMES und 
SMITH (1982) auf altersabhängige Varianzen in der Enzymmenge und -aktivität der 3α-HSD in 
der Leber zurück. Das Verhältnis der entstehenden Metaboliten zueinander und der Exkretions-
weg weist deutliche tierartliche Unterschiede auf (ZÖLLNER et al. 2002, MALEKINEJAD et al. 
2005). Beim Schwein stellt α-ZAL den Hauptmetaboliten dar, während Rinder und Hühner 
ZONs vorwiegend zu dem weniger östrogenwirksamen β-ZOL reduzieren (FARNWORTH u. 
TRENHOLM 1981, MIROCHA et al. 1981, BAUER et al. 1987, MINERVINI et al. 2001, 
MALEKINEJAD et al. 2005).  
Die Elimination der Metaboliten aus dem Tierkörper findet generell über Urin und Fäzes, bei 
Rind und Schwein bewiesenermaßen auch über die Milch statt (MIROCHA et al. 1981, 
FARNWORTH u. TRENHOLM 1983, MINERVINI et al. 2001). Bei Schweinen unterliegen vor 
allem die konjugierten Formen dem enterohepatischen Kreislauf, wodurch wiederum Metaboli-
sierungsschritte (Dekonjugation und Reduzierung) ermöglicht werden und sich die Halbwertszeit 




2.1.2.1 Vorkommen und allgemeine Wirkungsprinzipien 
Das Mykotoxin Deoxynivalenol (3α, 7α, 15-trihydroxy-12,13-epoxytrichothek-9-en-8-on) gehört 
zu den Typ B Trichothecenen und wird, wie auch die Zearalenone, von Pilzen der Gattung Fusa-
rium synthetisiert (DÄNICKE et al. 2001). Deoxynivalenol (DON) wird 1972 unter dem Trivial-
namen „Rd Toxin“ zuerst auf der japanischen Gerste nachgewiesen (MOROOKA et al. 1972). 
Im Folgejahr werden die Termini Vomitoxin (VESONDER et al. 1973) und Deoxynivalenol 
(YOSHIZAWA u. MOROOKA 1973) etabliert, welche bis zum heutigen Zeitpunkt Verwendung 
finden. Die Wachstumsbedingungen für Fusarien und die Voraussetzungen für eine Toxinbil-
dung in den Pilzen entsprechen den Beschreibungen in Kapitel 2.1.1.1 (S. 2).  
Das allgemeine Wirkungsprinzip der Trichothecene basiert auf der Bindung ihrer 12, 13-epoxid-
Gruppe an die 60S Untereinheit zellulärer Ribosomen. Durch diese Bindung erfolgt eine Kon-
formationsänderung der Ribosomen, welche die ribosomale Peptidyltransferase und damit die 
Proteinsynthese an den Ribosomen hemmt (CUNDLIFFE u. DAVIES 1977, DÄNICKE et al. 
2001). In vitro Studien belegen, dass aus diesem Grund vor allem sich schnell teilende Zellen, 
wie z.B. solche des Immunsystems, beim Vorliegen einer DON-Intoxikation besonders betroffen 
sind (DÄNICKE et al. 2001, MEKY et al. 2001). In vivo kann dieser Zusammenhang jedoch 
nicht eindeutig bewiesen werden (DÄNICKE et al. 2001). Darüber hinaus wird DON die Induk-
tion der Apoptose (programmierter Zelltod) zugesprochen (MARESCA et al. 2002). 
2.1.2.2 Metabolismus und Wirkung im Tierkörper 
Das Schwein weist im Vergleich zu anderen landwirtschaftlichen Nutztieren (v.a. Wiederkäuer, 
Broiler und Legehennen) die höchste Empfindlichkeit gegenüber DON auf (TRENHOLM et al. 
1984). In vitro Untersuchungen lassen vermuten, dass bei Wiederkäuern eine frühe Detoxifika-
tion (Deepoxidierung) von DON im Tierkörper durch Pansenmikroben stattfindet und somit eine 
Ursache für die starke Resistenz dieser Tierart darstellt (HUGHES et al. 1999). Beim Schwein 
ist eine nahezu vollständige Absorption von DON während der Magen-Dünndarm-Passage 
nachgewiesen (DÄNICKE et al. 2004), während der Abbau von DON zu der biologisch unwirk-
samen Form deepoxy-DON in vitro erst im Dickdarm erfogt (KOLLARCZIK et al. 1994). Dar-
über hinaus wird eine Reabsorption des Toxins in den Nierentubuli mit Anreicherung im Nie-
rengewebe vermutet (COPPOCK et al. 1985).  
Klinische und pathomorphologische Symptome bei Schweinen und anderen landwirtschaftlichen 
Nutztieren treten in Abhängigkeit von der Toxindosis auf. Beschrieben werden unter anderem 
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eine verminderte Futteraufnahme bis hin zur Futterverweigerung, eine verminderte Futterverwer-
tung und Körpermassezunahme, Erbrechen (daher auch Vomitoxin genannt), Diarrhoe, Muskel-
schwäche, Bewusstseinsverlust, Veränderungen im Blutglukosespiegel, Pankreasnekrosen sowie 
Hämaturie (YOUNG et al. 1983, COPPOCK et al. 1985, BERGSJØ et al. 1992, 1993, 
PRELUSKY et al. 1994, DÄNICKE et al. 2000). Für den Menschen legte der Wissenschaftliche 
Ausschuss „Lebensmittel“ (SCF) eine annehmbare tägliche Aufnahme (t-TDI) von 1 µg/kg Kör-
pergewicht/Tag fest (Anon. 2005). Die Orientierungswerte des BML für Konzentrationen von 
Deoxynivalenol im Futter sind in Tabelle 2.5 (S. 6) zusammengefasst (Anon. 2000). 
2.2 Östrogene 
Unter dem Namen „Östrogene“ wird eine Klasse von Steroidhormonen zusammengefasst, die 
vor allem in der weiblichen Geschlechtsentwicklung und Reproduktion eine große Rolle spielen 
(SMITH 1998). Zu dieser Hormonklasse gehören unter anderem 17β-Östradiol, Östron, 17α-
Östradiol, und Östriol (gereiht nach abnehmender biologischer Wirksamkeit) sowie das Equillin 
und Equilenin tragender Stuten (BAMBERG 1994). 
2.2.1 Synthese, Transport und Metabolismus der Östrogene 
Östrogene werden in den Granulosazellen der ovariellen Sekundär- und Tertiärfollikel, in der 
Plazenta, der Nebennierenrinde und bei männlichen Individuen in größeren Mengen auch in den 
Sertolizellen des Hodens gebildet (BAMBERG 1994). Im Gegensatz zu den übrigen Haussäuge-
tieren ist auch der porzine Konzeptus in der Lage, als embryonales Signal zur Aufrechterhaltung 
der Gravidität zwischen dem 11. und 30. Gestationstag, hohe Konzentrationen an Östrogenen zu 
synthetisieren (HOFFMANN 1994, PICKARD et al. 2003, SPENCER et al. 2004). Darüber hin-
aus können STOKLOSOWA et al. (1982) in porzinen Zellkulturen von Zellen der Theca interna 
präovulatorischer Follikel eine Östrogenproduktion nachweisen.  
Die Biosynthese der Östrogene aus Cholesterol erfolgt in Abhängigkeit von zahlreichen Enzy-
men (Cytochrom P450 Enzymkomplexe, Dehydrogenasen) über die Zwischenstufen der Gesta-
gene und Androgene. Die Strukturformel von 17β-Östradiol ist in Abbildung 2.1 (S. 5) darge-
stellt. Nach der Sekretion in den Blutkreislauf verbleiben nur etwa zwei bis drei Prozent der syn-
thetisierten Östrogene frei im Blut. Die verbleibenden 97-98 % werden während der Blutzirkula-
tion mit unterschiedlicher Affinität an Serumproteine (Albumine und Globuline), vorwiegend 
jedoch an das sog. „sex hormone binding globulin“ (SHBG) gebunden und sind somit biologisch 
inaktiv, da eine Diffusion in die Zielzelle mit folgender östrogener Wirkung nur in freier Form 
möglich ist (BAMBERG 1994, SMITH 1998). Die proteingebundenen Steroide stellen somit 
einen Pool dar, aus dem, in Abhängigkeit von der Serumkonzentration ungebundener Östrogene, 
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diese langsam freigesetzt werden können (BAMBERG 1994).  
Es ist nachgewiesen, dass zahlreiche Phyto-, Myko- und Xenoöstrogene in hohen Serumkonzen-
trationen kompetitiv an diese Serumproteine binden und dadurch die Bioverfügbarkeit von en-
dogenen Östrogenen beeinflussen (MATTHEWS et al. 2000, TOLLEFSEN 2002). Entgegen 
früheren Meinungen (HSUEH et al. 1976, KOLIGIAN u. STORMSHAK 1977) treten Östrogene 
nach der Diffusion in die Zelle mittels aktiven Transports in noch immer freier Form in den Nuc-
leus ein und binden erst dort an östrogenspezifische Rezeptoren (BOJAR 1988).  
Der Metabolismus und die Elimination von Östrogenen sind in hohem Maße abhängig von der 
Serumkonzentration an SHBG, da nur frei zirkulierende Hormone verstoffwechselt werden kön-
nen. Diese werden jedoch in kurzer Zeit (wenige Minuten) vor allem in der Leber aber auch in 
Niere, Lunge, Gonaden und anderen Geweben zu wasserlöslichen Komponenten metabolisiert 
(v.a. Glukuronide und Sulfatide) und schließlich über die Nieren und in geringerem Maße auch 
über die Fäzes ausgeschieden (BAMBERG 1994, SMITH 1998). BATE und HACKER (1982) 
weisen bei neugeborenen Ferkeln, welche durch eine hohe Östrogenproduktion der feto-
plazentaren Einheit physiologischerweise einen hohen Serum Östrogenspiegel aufweisen, eine 
auffallend hohe katabole Aktivität gegenüber Östrogenen in den ersten vier bis neun Lebens-
stunden nach, deren genauer Mechanismus jedoch unklar ist.  
Neben einer zentralen Rolle der Östrogene in der Regulation des Sexualzyklus bei vor allem 
weiblichen Individuen (s. Kap. 2.8, S. 21), nimmt das Hormon darüber hinaus Einfluss auf den 
Fett- und Knochenstoffwechsel, den Gastrointestinaltrakt, das kardiovaskuläre System sowie das 
Immunsystem (ENMARK u. GUSTAFSSON 1999). 
2.3 Östrogenrezeptoren 
Östrogenrezeptoren (ER) gehören mit zahlreichen weiteren Rezeptoren (z.B. Progesteron- (PR) 
und Glukokortikoidrezeptoren sowie den Rezeptoren der Schilddrüsenhormone Trijodthyronin 
(T3) und Thyroxin (T4)) zu der Familie der nukleären Rezeptoren (ENMARK u. GUSTAFSSON 
1999). Diese sind durch einen einheitlichen Strukturaufbau gekennzeichnet und wirken als li-
gandenaktivierte Transkriptionsfaktoren (SEGNITZ u. GEHRING 1995). MATTHEWS et al. 
(2000) weisen in einer vergleichenden Studie speziesspezifische Unterschiede in der Aminosäu-
resequenz der ligandenbindenden Domäne des ER nach und betrachten diese Unterschiede als 
Ursache für die ebenfalls bewiesenen, speziesspezifischen Varianzen in der Bindungsaffinität 
der ER zu natürlichen (z.B. 17β-Östradiol, Zearalenon) und synthetisch hergestellten Substanzen 
(z.B. Diethylstilbestrol) (MURAMATSU u. INOUE 2000, YONEDA 2000). Zusätzlich können 
PAECH et al. (1997) mittels in vitro Untersuchungen eine ligandenabhängige, jedoch für ERα 
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und ERβ individuelle, transkriptionsaktivierende und –hemmende Aktivität nachweisen. Kom-
plexe, ligandenunabhängige Aktivitäten der Östrogen- und Progesteronrezeptoren werden von 
COUSE und KORACH (1999) beschrieben. 
ER, wie auch PR, werden im Zytoplasma synthetisiert und anschließend über aktive, ATP- und 
temperaturabhängige Transportmechanismen in den Nucleus transportiert (GUICHON-
MANTEL et al. 1996). Die Rezeptoren unterliegen einem kontinuierlichen Wechsel zwischen 
Diffusion aus dem Nucleus in das Zytoplasma und aktivem (Rück-) Transport in den Nucleus 
(GUICHON-MANTEL et al. 1991, 1996, YONEDA 2000). Im Zellkern sind die ER niederaffin 
an Akzeptoren der nukleären DNA, dem „estrogen response element“ oder dem „AP1 response 
element“, gebunden. Nach Ligandenstimulation erhöht sich durch Rezeptortransformationen  
(Dimerisation zu Homodimeren) die Affinität des Rezeptors zum Chromatin mit daraus folgen-
der Genaktivierung (BOJAR 1988, GUICHON-MANTEL et al. 1996). Untersuchungen an La-
bornagern und dem Menschen zeigen, dass bei einem gemeinsamen Vorkommen von ERα und 
ERβ in einer Zelle, diese zusätzlich in der Lage sind, Heterodimere zu bilden (PACE et al. 1997, 
PETTERSSON et al. 1997). Eine schematische Darstellung zur Modellvorstellung des allgemei-
nen Wirkmechanismus der Steroidhormone liefert Abb. 2.2 (S. 16).  
Bis heute können bei Säugetieren zwei (ERα und ERβ) und bei Fischen drei (ERα, ERβ und 
ERγ) Formen der Östrogenrezeptoren nachgewiesen werden (GREEN et al. 1986, GREENE et 
al. 1986, KUIPER et al. 1996, MENUET et al. 2002). Das Vorkommen weiterer Formen wird 
jedoch vermutet (SHUGHRUE et al. 2002).   
GREEN et al. entwickeln 1980 einen monoklonalen Antikörper gegen ER für immunhistologi-
sche Untersuchungsverfahren. Nur wenig später wird der Vorteil immunhistologischer Rezep-
tornachweise gegenüber den bis dahin gängigen biochemischen Nachweismethoden erkannt, da 
unter anderem mittels Immunhistologie auch unbesetzte, also nicht ligandengebundene Rezepto-
ren, nachweisbar sind (MITZE et al. 1988, HUANG et al. 1991). Die darauf folgende Etablie-
rung spezifischer, immunhistologischer Antikörper gegen ERα und ERβ (FURLOW et al. 1990, 
CHOI et al. 2001, GIRDLER et al. 2001) ermöglicht umfangreiche Untersuchungen bei Mensch 
und Tier hinsichtlich der histologisch nachweisbaren Rezeptorverteilung im Organismus und den 
einzelnen Organen.  
Östrogenrezeptoren sind im Reproduktionstrakt männlicher und weiblicher Tiere, in der weibli-
chen Mamma, im Knochen, dem kardiovaskulären System und in verschiedenen Regionen des 
Gehirns zu finden. Das Verhältnis der beiden Rezeptoren zueinander variiert jedoch sowohl or-
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ganspezifisch als auch zum Teil speziesspezifisch (COUSE et al. 1997, SHUGHRUE et al. 1998, 
MURAMATSU u. INOUE 2000). 
Zytoplasma 






Abb. 2.2: Modellvorstellungen zum Wirkmechanismus der Steroidhormone (nach BOJAR 1988) 
 
Die Geschlechtsentwicklung prämaturer Tiere sowie der Zyklusstand und das Reproduktionssta-
dium maturer weiblicher Tiere bewirken Veränderungen in der Dichte und Relation der Rezepto-
ren (Li 1994, SAJI et al. 2000, WEIHUA et al. 2000, WU et al. 2000, CARPINO et al. 2004). 
Umfassende Untersuchungen an Labornagern auf der Ebene von ER messenger Ribonukleinsäu-
ren (mRNS) ermöglichen das Aufstellen verschiedener Theorien über Wirkung und Interaktion 
von ERα und ERβ (SAJI et al. 2000, WEIHUA et al. 2000, SHUGHRUE et al. 2002). Es kann 




















hergestellten Liganden eine die individuelle Transkription stimulierende und/oder hemmende 
Aktivität aufweisen. Darüber hinaus entwickeln durch Liganden aktivierte ERα und ERβ am 
„AP1 response element“ eine direkt antagonistische Wirkung (PAECH et al. 1997). Weiterhin ist 
beispielsweise für den Menschen nachgewiesen, dass die Proliferation tumorös entarteter Drü-
senepithelien der Mamma eine deutliche östrogene Abhängigkeit aufweist, das Wachstum un-
veränderter Drüsenzellen jedoch unabhängig von östrogenen Einflüssen ist (WARNER et al. 
2000). 
2.4 Progesteronrezeptoren 
Progesteronrezeptoren (PR) sind ebenfalls Mitglieder der Familie der nukleären Rezeptoren 
(s. Kap. 2.3, S. 14) und kommen insbesondere in Geweben des Reproduktionstraktes beider Ge-
schlechter sowie u.a. im kardiovaskulären System und in verschiedenen Regionen des Gehirns 
vor (DIEKMAN u. ANDERSON 1983, PERROT-APPLANAT et al. 1985, NAKAMURA et al. 
2005). Bis heute sind die Isoformen PR-A und PR-B bekannt (HORWITZ u. ALEXANDER 
1983, KASTNER et al. 1990), deren relative Rezeptordichte in Abhängigkeit von Geschlecht 
und Geschlechtsreife, Organ, Alter und Zyklusstand variieren können (MOTE et al. 1999, 
NAKAMURA et al. 2005).  
Allgemein unterliegt die Expression der PR den regulatorischen Einflüssen der Geschlechtshor-
mone. So bewirken steigende Serumöstrogenkonzentrationen bei adulten Ratten einen dosisab-
hängigen, proportionalen Anstieg nachweisbarer Transkripte beider PR Isoformen im Uterus 
(KRAUS u. KATZENELLENBOGEN 1993). Ein Anstieg der Progesteronkonzentration im Se-
rum führt jedoch zu einer Abnahme der uterinen Rezeptordichte sowie der Transkriptionsaktivi-
tät der Isoformen (ALEXANDER et al. 1989, GRAHAM et al. 1995).  
Hinsichtlich ihrer funktionellen Eigenschaften weisen die PR einige Unterschiede auf:   
PR-B zeigt im Vergleich zu PR-A eine generell deutlicher ausgeprägte und zellspezifischere 
Transkriptionsaktivität (PERROT-APPLANAT et al. 1988, SARTORIUS et al. 1994). Für PR-A 
kann unter anderem die Hemmung der Transkriptionsaktivität anderer Steroidhormon-
Rezeptoren, inklusive ER und PR-B, nachgewiesen werden (McDONNELL et al. 1992, KRAUS 
et al. 1995). Das Verhältnis der Rezeptorisoformen zueinander variiert in Abhängigkeit vom 
Gewebetyp und übt somit einen Einfluss auf die allgemeine Ansprechbarkeit des Gewebes auf 
Progesteron aus (MOTE et al. 1999).  
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2.5 Das gonadotropin-releasing-Hormon (GnRH) und sein Rezeptor (GnRH-R) 
Das gonadotropin-releasing-Hormon (GnRH), in der Literatur unter anderem auch als Gonadoli-
berin, luteinisierendes-Hormon-Releasing-Hormon (LHRH), follikelstimulierendes-Hormon-
Releasing-Hormon (FSHR) oder Luliberin bezeichnet, gehört zu den Neurohormonen des ZNS 
und wird 1960 erstmals von MC CANN et al. nachgewiesen. Bis zum heutigen Zeitpunkt sind 16 
verschiedene Formen des GnRH (I – XVI) bekannt, welche sich hinsichtlich ihrer Struktur, des 
Syntheseortes im ZNS und in ihrer biologischen Wirkungsweise weitgehend unterscheiden 
(CLARKE u. POMPOLO 2005). Die folgenden Ausführungen über GnRH beziehen sich aus-
schließlich auf GnRH-I.  
HARRISON et al. (2004), CLARKE und POMPOLO (2005) sowie PAWSON und McNEILLY 
(2005) liefern einen umfassenden Überblick über den Wissensstand der Synthese, des Wir-
kungsmechanismus und der Regulation von GnRH-I und seinem Rezeptor (GnRH-R):  
GnRH wird als Dekapeptid in verschiedenen Kerngebieten der Area praeoptica und im medioba-
salen Hypothalamus synthetisiert, in hypothalamischen Nervenenden gespeichert oder direkt 
pulsatil in das hypophysäre Pfortadersystem sekretiert. Über dieses Gefäßsystem gelangt GnRH 
in den Hypophysenvorderlappen (HVL), das Zielorgan des Hormons. In den gonadotropen Zel-
len des HVL bindet GnRH an seinen hochaffinen Rezeptor (GnRH-R). In Abhängigkeit von Fre-
quenz und Amplitude der GnRH-Freisetzung sowie der GnRH–Sensibilität der Zielzellen des 
HVL erfolgt die Synthese sowie die gleichermaßen pulsatile Ausschüttung der Gonadotropine 
follikelstimulierendes Hormon (FSH) und luteinisierendes Hormon (LH) in den Blutkreislauf. 
Die Amplitude der freigesetzten Gonadotropine hängt vorrangig von der Sensibilität der hy-
pophysären Zellen auf GnRH ab. Diese wird durch ein östrogenabhängiges „self-priming“ des 
GnRH erhöht: nur nach vorhergehender Exposition der gonadotropen Zellen mit Östrogen be-
wirkt GnRH eine charakteristische Potenzierung der sekretorischen Aktivität der Zellen auf ei-
nen GnRH-Stimulus. Physiologische Schwankungen der Serumöstrogenkonzentration im Rah-
men des Sexualzyklus führen demnach zu einem ebenfalls variierenden Einfluss der GnRH auf 
die gonadotropen Zellen des HVL.  
Die Regulation der hormonellen Wirkung von GnRH ist ein sehr komplexes und bis heute nicht 
vollständig erforschtes Geschehen, bei dem gonadale Steroide, Neurotransmitter und –peptide, 
Zytokine sowie GnRH selbst aber auch andere Faktoren, wie z.B. Ernährung und Stress, einwir-
ken.  
Der GnRH-R gehört zu der Gruppe der siebenfach membrangängigen, G-Protein gekoppelten 
Rezeptoren. Die Expression des Rezeptors unterliegt einem komplexen Regelsystem, an dem 
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GnRH, die gonadalen Steroidhormone sowie gonadale Peptide beteiligt sind. GnRH-R werden 
sowohl in den gonadotropen Zellen der Hypophyse, im ZNS als auch in den ovariellen Granulo-
sazellen nachgewiesen.  
Weitere Mitglieder dieser Rezeptorengruppe sind unter anderem die Rezeptoren für LH und 
FSH. 
2.6 Follikelstimulierendes Hormon (FSH) und luteinisierendes Hormon (LH) 
Die Gonadotropine FSH (follikelstimulierendes Hormon, Follitropin) und LH (luteinisierendes 
Hormon, Lutropin) gehören zusammen mit dem thyreoideastimulierenden Hormon (TSH) zu den 
hypophysären Glykoproteinhormonen, welche im Organismus die größten und kompliziertesten 
Hormonmoleküle darstellen. Sie bestehen aus einem Kohlenhydratanteil und zwei nicht kovalent 
gebundenen Proteinketten, der α- und β-Untereinheit. Die α- Untereinheit ist stets im Überfluss 
vorhanden, die β-Untereinheit tritt nicht in freier Form auf, sondern wird hormonspezifisch kon-
figuriert und determiniert die biologische Aktivität (VOIGT u. KÄUSER 1994).   
Die Synthese von FSH und LH erfolgt in den gonadotropen Zellen des HVL und wird durch den 
Einfluss von GnRH stimuliert (DÖCKE 1994) (s. Kap. 2.5, S. 18). Entgegen früheren Meinung-
en, dass allein GnRH auch für die Sekretion der Gonadotropine verantwortlich ist, kann nachge-
wiesen werden, dass eine basale, GnRH-unabhängige Sekretion beider Hormone existiert. Nur 
die pulsatile Ausschüttung von LH steht in direktem Zusammenhang mit der ebenfalls pulsatilen 
GnRH-Sekretion. Zusätzliche para-/autokrine Mechanismen sowie ein Einfluss von Leptin, ei-
nem Hormon aus dem Fettgewebe, werden diskutiert (MAO et al. 1999, ELSAESSER 2001, 
BARB et al. 2004, BURGER et al. 2004). Die Ausschüttung von FSH unterliegt vorrangig den 
regulativen Einflüssen der gonadalen Steroide sowie der in den antralen Follikeln (Follikel mit 
ausgebildetem Antrum folliculi) und in den Gelbkörpern gebildeten Inhibine und Aktivine 
(COLENBRANDER et al. 1987, KNIGHT u. GLISTER 2001, BURGER et al. 2004). Auch die 
Tatsache, dass FSH und LH zum großen Teil in identischen gonadotropen Zellen des HVL syn-
thetisiert werden (MIRECKA u. PEARSE 1971), ihre Sekretion im Rahmen des Geschlechtszyk-
lus jedoch unterschiedlichen Dynamiken folgt, fordert einen voneinander unabhängigen Sekre-
tionsmechanismus von FSH und LH. Einen umfassenden Überblick über die Regulation und Se-
kretion der Gonadotropine liefern die Arbeiten von BURGER et al. (2004), CLARKE und 
POMPOLO (2005) sowie PAWSON und McNEILLY (2005).  
FSH und LH kommen im Rahmen der Follikeldynamik ovarieller Follikel eine zentrale Rolle zu 
(CAMPBELL et al. 2004). FSH stimuliert die eigene Rezeptorexpression in den Granulosazellen 
(FINDLAY u. DRUMMOND 1999) und bewirkt unter anderem die sog. Rekrutierung der Folli-
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kel, d.h. die Auslösung der Weiterdifferenzierung bisher gonadotropinunabhängig herangereifter 
Follikel (CAMPBELL et al. 2003) (vgl. Kap. 2.11.2.1, S. 31). Außerdem wird FSH eine anti-
apoptotische Wirkung im Ovar (im Rahmen der Follikelatresie) zugesprochen (GUTHRIE u. 
GARRETT 2000, ASAHARA et al. 2003). Darüber hinaus stimuliert FSH die Umwandlung von 
Androgenen in Östrogene (AUSTIN et al. 2001).  
Die LH-Wirkung schließt sich dem Einfluss von FSH auf die Follikel an. Unter LH kommt es 
zur Ausreifung der Tertiärfollikel zu sprungreifen Graaf´schen Follikeln und schließlich auch zur 
Ovulation mit nachfolgender Luteinisierung der Theka- und Granulosazellen durch spezifische 
Rezeptorbindung in diesen Zellen (GUTHRIE et al. 1990, WEBB et al. 2003) (vgl. Kap. 
2.11.2.1, S. 31). Darüber hinaus katalysiert LH die Synthese von Androgenen in den Zellen der 
Theca interna (AUSTIN et al. 2001). 
2.7 Proliferating cell nuclear antigen 
Das Proliferating cell nuclear antigen (PCNA), auch als p36 Protein oder Cyclin bezeichnet, ist 
ein gewebeunspezifisches, nukleäres, zellzyklusassoziiertes, nicht-Histon Protein. Es nimmt eine 
zentrale Rolle im Rahmen des Zellzyklus, speziell in der DNA-Synthese und Reparation, ein und 
wird in sämtlichen Stadien der Zellteilung exprimiert (RANKIN et al. 2004). Inaktive, ruhende 
Zellen exprimieren PCNA nicht (MOORE et al. 1987, KURKI et al. 1988).  
Mittels Immunfluoreszenz und Durchflusszytometrie wird eine erhöhte PCNA-Expression wäh-
rend der späten G1- und der frühen S-Phase der Zellteilung nachgewiesen (KURKI et al. 1986, 
MOORE et al. 1987). In Bezug auf die Einzelzelle kann mittels Immunhistologie keine Aussage 
über die Quantität von PCNA getroffen werden, da die Färbeintensität des einzelnen Nucleus 
nicht sicher mit der tatsächlich vorliegenden Proteinkonzentration korreliert (RANKIN et al. 
2004). Ein sicheres Ansprechen des genauen Stadiums des Zellzyklus und der Mitoserate (An-
zahl Mitosen pro Zeiteinheit) ist mit keinem der genannten Nachweisverfahren möglich. 
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2.8 Hormonelle Regelkreise weiblicher Schweine während der Geschlechtsentwicklung 
Schon 1932 gelangen HOHLWEG und JUNKMANN zu der Ansicht, dass die gonadotrope 
Funktion der Adenohypophyse vom ZNS kontrolliert wird. Intensive Forschungen machen eine 
nähere Charakterisierung des Mechanismus der hormonellen Regulation des Hypothalamus-
Hypophysen-Gonaden-Systems möglich. Trotz allem sind viele regulative Aspekte der Ge-
schlechtsentwicklung und -reife nach wie vor unklar. DÖCKE (1994) und SCHNURRBUSCH 
und VOGLER (2003) liefern einen umfassenden Überblick über die hormonelle Regulation der 
Fortpflanzung.  
Der Sexualzyklus geschlechtsreifer Tiere basiert auf einer komplexen Interaktion der funktionell 
vollständig ausgereiften Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse. Im Verlauf eines Sexual-
zyklus spielen sowohl stimulierende als auch hemmende Mechanismen eine bedeutsame Rolle, 
um das jeweils notwendige Hormonprofil zur Auslösung des organspezifischen, dynamischen 
Geschehens zu gewährleisten. Einen schematischen Überblick über die hormonelle Regulation 
der Fortpflanzung maturer weiblicher Tiere ist in Abbildung 2.3 dargestellt: 
  
 
Abb. 2.3: Schematische Übersicht über die hormonelle Regulation der Fortpflanzung beim  



























Als die am stärksten regulativ wirksamen Faktoren sind die Hormone (v.a. Östrogen, Progeste-
ron, Inhibin) der peripheren endokrinen Drüsen (Nebennieren, Schilddrüsen und Ovarien) sowie 
verschiedene Stoffwechselprodukte (z.B. aus dem Kohlehydrat- oder Fettstoffwechsel) anzuse-
hen. In den zahlreichen Regelkreisen des Organismus fungiert das Hypothalamus-Hypophysen-
System als Regler und die peripheren Hormone und Stoffwechselprodukte als Regelgrößen,  
welche auf das Regelsystem vorwiegend im Sinne des negativen Feedbacks (negative Rück-
kopplung) wirksam werden.  
Im Rahmen des negativen Feedbacks wird der Istwert der zu kontrollierenden Variablen (z.B. 
erhöhter Serumöstrogenspiegel infolge hoher GnRH- und daraus folgend hoher LH-
Ausschüttung) durch eine Wirkungsumkehr des Regelsystems (Downregulation der hypothala-
mischen Aktivität infolge erhöhter Östrogenspiegel) auf einen hormonspezifischen Sollwert an-
geglichen. Sollwerte werden im Verlauf des Sexualzyklus jedoch durch außerhalb dieses Regel-
kreises liegende Faktoren (z.B. Hormone aus anderen Regelkreisen des Organismus) verändert, 
so dass sich das Regelsystem physiologischerweise auf variierende Gleichgewichtszustände ein-
stellen muss und kann. Ebenso können exogene Störgrößen (exogene Hormone, Krankheit, Um-
welteinflüsse, Stress) sowie nutritive Faktoren (z.B. Futterzusammensetzung, Fütterungsregime) 
auf diese Gleichgewichtszustände einwirken und diese unter Umständen auch dauerhaft stören 
(MAO et al. 1999, LUCY et al. 2001, BARB et al. 2002, LINDBLOM et al. 2005, MADEJ et al. 
2005, BRÜSSOW et al. 2005).  
Neben dem negativen Feedback wird der Sexualzyklus zusätzlich von einem positiven Feedback 
beeinflusst, d.h. die Veränderung der Regelgröße (steigende Serumöstrogenkonzentration infolge 
steigender LH-Ausschüttung) löst eine gleichsinnig wirkende Veränderung des Regelsystems 
aus (weitere Steigerung der LH-Ausschüttung bis zum präovulatorischen LH-Peak). Dieser, the-
oretisch „bis in das Unendliche laufende“, positive Feedback wird durch die fehlende Östrogen-
produktion infolge Ovulation und der darauf folgenden Änderung des Sollwertes, u.a. durch die 
Progesteronsynthese im Gelbkörper, unterbrochen.  
Bei prämaturen Tieren, so auch bei Ferkeln, sind weder die organischen noch die hormonell-
regulativen Voraussetzungen für ein funktionierendes Zyklusgeschehen vollständig gegeben (s. 
Abb. 2.4, S. 23).  
Im Verlauf der Entwicklung prämaturer Tiere bis zum Einsetzen der Pubertät kommt es in den 
zentralen Regulationsorganen, in den Ovarien sowie in Uterus und Mamma zu Reifungsprozes-
sen hinsichtlich der Syntheseleistung von Hormonen und Hormonrezeptoren sowie zu einer Ver-
änderung der Ansprechbarkeit der Gewebe auf hormonelle Einflüsse (OXENDER et al. 1979, 
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Abb. 2.4: Schematische Darstellung neurohormonaler Kontrollmechanismen der Sexualreifung  
beim weiblichen Tier (modifiziert nach DÖCKE 1994)  
 
Die tierartspezifische Ausreifung des endokrinen Systems ist primär genetisch festgelegt, jedoch 
können die allgemeine körperliche Entwicklung sowie äußere Einflüsse (z.B. zootechnische 
Maßnahmen, Fütterung, Stressoren) (DIEKMAN u. TROUT 1984, SCHNURRBUSCH et al. 
1985, COSGROVE et al. 1993) den Pubertätseintritt, der beim landwirtschaftlichen, weiblichen 
Nutztier als der Zeitpunkt des erstmaligen Auftretens einer vollwertigen Brunst definiert ist, so-
wohl positiv als auch negativ beeinflussen. Weibliche Schweine kommen rasseabhängig in ei-
nem Alter von sechs bis acht Monaten in die Pubertät. Die Zuchtreife, d.h. der Zeitpunkt, an dem 
die Funktion der Genitalorgane soweit stabilisiert ist, dass eine volle, für die Spezies typische 
Reproduktionsleistung erreicht ist, erlangen sie durchschnittlich mit 18 Monaten 
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(SCHNURRBUSCH u. VOGLER 2003). Einen Überblick über die neurohormonelle Steuerung 
der Sexualreifung liefert Abbildung 2.4 (S. 23).  
Bereits vor der Geschlechtsreife wird das neuroendokrine System über negative Feedbackme-
chanismen gesteuert, die bei weiblichen Ferkeln ca. ab dem 55. Lebenstag vor allem von den 
Östrogenen ausgehen (CAMOUS et al. 1985; PRUNIER u. LOUVEAU 1997). Bis zu diesem 
Zeitpunkt weisen neugeborene Ferkel einen hohen Serumspiegel an FSH und LH auf, der sich 
jedoch, im Vergleich zu zyklischen Tieren, nicht negativ auf die eigene Sekretion auswirkt (sog. 
ultrakurzer negativer Feedback) (COLENBRANDER et al. 1977, 1987). Mit fortschreitender 
Reifung der Ovarien führen diese erhöhten Hormonkonzentrationen zu einer Bildung antraler 
Follikel mit daraus folgender follikulärer Östrogensynthese (CAMOUS et al. 1985). Durch den 
Anstieg des Serumöstrogenspiegels dominiert nun das negative Feedback der Östrogene auf den 
zentralen Regelmechanismus (CAMOUS et al. 1985; PRUNIER u. LOUVEAU 1997). Ein nied-
riger Sollwert in ZNS und Hypothalamus für die Regelgröße Östrogen begründet die für präma-
ture Säuger typische, starke Hemmung der GnRH- und Gonadotropinausschüttung infolge be-
reits geringer Serumöstrogenspiegel. Darüber hinaus existiert eine zentralnervale Hemmung der 
GnRH- und Gonadotropinsekretion (DÖCKE 1994). Weiterhin postulieren KÜNEKE et al. 
(1993) eine herabgesetzte Ansprechbarkeit der gonadotropen Zellen der prämaturen Hypophyse 
auf hormonelle Einflüsse. Einen stimulierenden Effekt üben ansteigende Östrogenspiegel auf die 
Differenzierung von Uterus und Mamma aus, wobei zusätzlich ein autonomer Mechanismus  
existiert (LI 1994).  
Im Rahmen der Sexualreifung können im Ovar, wie in Abbildung 2.4 (S. 23) schematisch darge-
stellt, erst mit Eintritt in die Pubertät Ovulationen nachgewiesen werden. Dies wird auf die prä-
pubertäre Hemmung der Gonadotropine LH und FSH zurückgeführt (DIEKMAN et al. 1983, 
SCHNURRBUSCH u. VOGLER 2003).  
Experimentell kann jedoch gezeigt werden, dass bei prämaturen Schweinen die Gabe exogener 
Gonadotropine bereits ab einem Alter von neun Wochen Ovulationen und ab dem dritten bis 
vierten Lebensmonat die Ausbildung von Gelbkörpern auslöst (SHAW et al. 1970, SCHILLING 
u. MINAR 1971, OXENDER et al. 1979, DIAL et al. 1984). Diese altersabhängigen Unterschie-
de in der ovariellen Reaktion auf exogene Gonadotropine werden auf eine ausreifende Sensibili-
tät des präpubertären Ovars auf LH und FSH mit Annäherung an die Geschlechtsreife zurückge-
führt (SCHILLING u. MINAR 1971). Infolge einer aktiven Immunisierung 10-12 Wochen alter 
Ferkel gegen GnRH wird pathologisch-anatomisch ein Ausbleiben des Follikelwachstums beo-
bachtet (ZENG et al. 2002). Eine Therapie mit gonadalen Steroiden führt bei Ferkeln erst kurz 
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vor Eintritt in die Geschlechtsreife zu einer Stimulation der Ovaraktivität (SCHILLING u. 
MINAR 1971). DIAL et al. (1984) können bei einer singulären Östrogensubstitution ein stimu-
lierenden Einfluss auf die Serum-LH-Konzentration bereits ab der 10. Lebenswoche nachweisen. 
FOXCROFT et al. (1975) zeigen infolge Langzeitöstrogensubstitution eine Depression der basa-
len LH-Sekretion und eine Abnahme der pituitären Ansprechbarkeit auf LH, ohne jedoch Ein-
fluss auf die Sensibilität für GnRH zu nehmen (ELSAESSER et al. 1998).   
Der genaue endokrinologische Mechanismus des Pubertätseintrittes ist beim Schwein bislang 
nicht eindeutig geklärt (DIEKMAN u. TROUT 1984), er ist jedoch mit einer zentralen Sollwert-
erhöhung für Östrogene, der sog. Desensibilisierung, verbunden (DÖCKE et al. 1984). Der nega-
tive Feedback der Östrogene bedarf nun einer deutlich höheren Serumkonzentration der Steroi-
den, worauf eine Steigerung der GnRH- und Gonadotropinausschüttung folgt. Die funktionell 
ausgereiften Ovarien können durch den Stimulus der Gonadotropine vollständig zyklisch aktiv 
werden und durch die Synthese gonadaler Steroide auf die ebenfalls funktionell ausgereiften 
primären und sekundären Geschlechtsorgane regulatorisch einwirken. 
 
2.9 Einfluss von Zearalenon auf körpereigene Hormone/hormonelle Regelkreise präma-
turer weiblicher Schweine 
Der Einfluss von ZONs auf die hormonellen Regelkreise prämaturer weiblicher Schweine ist 
Gegenstand nur weniger Studien und die Ergebnisse weisen eine starke Abhängigkeit vom Ver-
suchsdesign (ZON-Konzentration, Expositionsdauer, Alter der Versuchstiere usw.) auf (vgl. 
Kap. 2.1.1.3, S. 4). RAINEY et al. (1990) können bei prämaturen weiblichen Schweinen keine 
Auswirkung von ZON auf die Amplitude oder die Frequenz der pulsatilen Serum-LH-
Konzentration feststellen und erachten demnach einen Einfluss des Toxins auf den hypothalami-
schen GnRH-Pulsgenerator für unwahrscheinlich. Im Gegensatz dazu halten EDWARDS et al. 
(1987a) eine Blockade der GnRH-Ausschüttung für möglich und postulieren einen reversiblen 
Einfluss von ZON auf die Hypophysen-Gonaden-Achse prämaturer Schweine. DIEKMAN et al. 
(1989) zeigen auf, dass beim adulten weiblichen Schwein singuläre Gaben von ZON eine, den 
Östrogenen entsprechende, hemmende Wirkung auf den Serum-LH- und –FSH-Spiegel ausübt. 
Die den Östrogenen eigene, sekundäre Stimulation der Serum-LH-Konzentration auf supraphy-
siologische Werte kann jedoch nicht nachgewiesen werden. 
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tropen Zellen eingegangen werden:  
 
2.10 Adenohypophyse 
2.10.1 Morphologie der Adenohypophyse prämaturer weiblicher Schweine 
Schon in der porzinen Embryonalentwicklung (ab dem 46. Tag p.c.) sind strukturell alle Anteile 
der Hypophyse vollständig entwickelt. Histomorphologisch können bereits der glanduläre Hy-
pophysenvorderlappen (HVL) (syn. Adenohypophyse, Lobus anterior, Pars glandularis), beste-
hend aus der jeweils tierartspezifisch ausgebildeten Pars distalis, Pars intermedia 
(Hypophysenzwischenlappen, HZL) und Pars tuberalis sowie der neurogene 
Hypophysenhinterlappen (syn. Neurohypophyse, Lobus posterior, Pars nervosa) mit 
Infundibulum und Recessus infundibularis und das Cavum hypophysis differenziert werden 
(NELSON 1933, BIELANSKA-OSUCHOWSKA u. LIWSKA 1975, LIEBICH 2004). Im 
Verlauf der Fetalentwicklung schließen sich Differenzierungs- und Ausreifungsprozesse in Form 
einer histologisch nachweisbaren Variation der organspezifischen Funktionsmorphologie an 
(BIELANSKA-OSUCHOWSKA u. LIWSKA 1975, COLENBRANDER et al. 1982). Zum 
Zeitpunkt der Geburt ist die Zellverteilung in der porzinen Hypophyse bereits mit der 
Histomorphologie adulter Tiere vergleichbar (NELSON 1933). Nachfolgend soll ausschließlich 
auf morphologisch-strukturelle Gegebenheiten im HVL und im Speziellen auf Charakteristika 
der gonado
Die unterschiedlichen Zellpopulationen des HVL weisen mittels Spezialfärbung ein nahezu zell-
spezifisches Färbeverhalten auf, welches bereits näherungsweise eine histomorphologische Cha-
rakterisierung der Zellen ermöglicht (s. Tab. 2.9, S. 27). Durch die Entwicklung immunhistologi-
scher Nachweisverfahren mittels monoklonaler Antikörper (z.B. gegen ACTH, LH, FSH) kann 
schließlich eine detaillierte Charakterisierung erfolgen, wobei sich die Untersuchungsergebnisse 
bei den verschiedenen Tierspezies und beim Menschen weitgehend entsprechen (s. Tab. 2.9, S. 
27).  
Die Angaben über die Lokalisation der Gonadotropine variieren jedoch stark. Die ursprüngliche 
Meinung, dass FSH und LH stets in identischen Zellen (bihormonal) vorkommen, wird mittels 
immunhistologischer Untersuchungsverfahren widerlegt. So weisen MIRECKA und PEARSE 
(1971), DACHEUX (1978, 1981a) und TORRONTERAS et al. (1993) beim Schwein das Vor-
kommen bihormonaler Zellen neben monohormonalen Zellen (nur FSH oder LH) nach. Letztere 
sind jedoch in der Minderheit. In den porzinen gonadotropen Zellen werden darüber hinaus FSH 
und LH sowie in den kortikotropen Zellen ACTH und FSH in identischen Granula nachgewiesen 
(BATTEN u. HOPKINS 1978, DACHEUX 1981b).  
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Tab. 2.9: Lichtmikroskopische Charakteristika der hormonproduzierenden Zellen der 
allgem
Färbeverhalten te 
Morphologie der Zellen (Z)/ 
 
Adenohypophyse 
eines  Zelltyp/ synthetisier
Hormone  Lokalisation (L) im HVL  
luteotrop/ 
PRL 
Z: scharf begrenzt, rund-oval oder becherförmig, in 
enger Beziehung zu gonadotropen Zellen, viele peri-
 
nukleäre Granula 2, 4, Kern rund u. exzentrisch 2 
L: multifokal, v.a. laterale Abschnitte u. „sex zone“ 2,
4
azidophil
Eosin, Orange G,  
A  6
somatotrop/ STH plasma verteilte Granula
 4, Kern rund u. exzentrisch 2, 
zurkarmin Z: scharf begrenzt, rund-oval, viele diffus im Zyto-
5 
L: multifokal 2, 4
gonadotrop/ 
FSH/LH 
ch, rund-oval 2, 3, 5, großer, meist 




meist an einem Zellpol konzentriert 3 
L: multifokal, v.a. dorsokranial, einzeln oder in Grup





ACTH, ul  in Zellperiphe-
 





Z: klein, rund-ovoid, Zellausläufer mit Verbindung 
zu Kapillaren, Kern rund 2, 5, Gran a
rie 2, 4 
L: multifokal in großen Gruppen, v.a. HZL u. Grenze
zu HH
 thyreotrop/ TSH 
us i  Zy-
Z: polygonal-sternförmig oder dreieckig  2, 5,  
Kern groß und exzentrisch 2,6, Granula diff m
toplasma 4 
L: in Clustern oder einzeln, v.a. im Zentrum 2, 4
chromophob 





Z: kleine Zellen (inaktive Reservezellen), große
len (degranulierte chromophile Zellen 6) 
L: v.a. im Zentrum 2
Legende zu Tab. 2.9: AC rtik H: follikelstimulierendes Hormon, 
LH: luteinisierendes Hormon, LPH: lipotropes Hormon, MSH: melanozytenstimulierendes Hor-
URA (1996) 
TH: adrenoko otropes Hormon, FS
mon, PAS-Reaktion: Perjodsäure-Schiff-Reaktion, PRL: Prolaktin, STH: somatotropes Hormon, 
TSH: thyreoideastimulierendes Hormon  
1. MIRECKA u. PEARSE (1971)   4. SAEGER (1981)  
2. EL ETREBY et al. (1977)   5. YOSHIYUKI OSAM
3. DACHEUX (1978)    6. LIEBICH (2004) 
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2.10.2 Funktionelle Charakterisierung der porzinen Adenohypophyse mittels spezifischer 
Untersuchungsverfahren  
2.10.2.1 Nachweis der Gonadotropine LH und FSH in der porzinen Hypophyse 
Spezielle histomorphologische und/oder immunhistologische Untersuchungen Formalin-fixierter 
und Paraffin-eingebetteter Hypophysen prämaturer Schweine werden in der mir zugänglichen 
Literatur nicht beschrieben. Es existieren jedoch einige immunhistologische Arbeiten über die 
Zellverteilung und den Nachweis der hypophysären Hormonproduktion in der Adenohypophyse 
fetaler Schweine. Demnach können die Hormone adrenokortikotropes Hormon (ACTH), mela-
nozytenstimulierendes Hormon (MSH) und lipotropes Hormon (LPH) sowie α- und β- Endor-
phin bereits ab dem 34. Fetaltag, das somatotrope Hormon (STH) und LH ab dem 40. sowie FSH 
und TSH ab dem 45. und Prolaktin ab dem 70. Fetaltag immunhistologisch erstmals nachgewie-
sen werden (DACHEUX u. MARTINAT 1983, DACHEUX 1984a, b). Zelldichte und Zellinhalt 
gonadotroper Zellen entsprechen bereits ab dem 80. Fetaltag den Verhältnissen bei adulten Tie-
ren. FSH-, LH-, ACTH-, TSH- und STH-produzierende Zellen erreichen zum Zeitpunkt der Ge-
burt eine mit adulten Tieren vergleichbare Morphologie. Prolaktin synthetisierende Zellen erlan-
gen jedoch erst nach der Geburt ihre morphologische Maturität (DACHEUX 1984a, b). 
DANCHIN und DUBOIS (1982) gelangen mittels Immunfluoreszenz und MA et al. (1996) mit 
Hilfe der in-situ-Hybridisierung (Nachweis des jeweiligen β-Untereinheit-Gens sowie dessen 
Transkripte) zu vergleichbaren Ergebnissen.  
Durch Bestimmung des Dichtegradienten hypophysärer Zellen neonataler, prämaturer und adul-
ter Schweine beschreiben TORRONTERAS et al. (1993) drei unterschiedliche Dichtegruppen 
(niedrige, mittlere und hohe Dichte) der gonadotropen Zellen, deren Anzahl intrazytoplasmati-
scher Granula in Abhängigkeit von der Gruppenzugehörigkeit variiert. Ferner weist der Hor-
mongehalt innerhalb der Zellen (monohormonal oder bihormonal) innerhalb der Dichtegruppen 
und in Abhängigkeit vom Entwicklungsstadium der Schweine Unterschiede auf. So können bei 
Neonaten vorwiegend bihormonale Zellen gefunden werden. Im Verlauf der Geschlechtsent-
wicklung bis hin zur Maturität nimmt jedoch die relative Anzahl monohormonaler Zellen (v.a. 
mit LH) zu. 
Durch den endokrinologischen Nachweis der LH-Konzentration in der Hypophyse prämaturer 
Schweine zeigt PARLOW et al. (1964) einen signifikant höheren LH-Gehalt verglichen mit zyk-
lischen Sauen, wobei das hypophysäre LH im Rahmen der Geschlechtsentwicklung bis hin zur 
Pubertät ansteigt. Die pituitären FSH-Konzentrationen prämaturer Ferkel sind ebenfalls signifi-
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kant höher als bei zyklischen Sauen. Signifikante Konzentrationsschwankungen im Rahmen der 
Entwicklung können nicht festgestellt werden.  
 
2.10.2.2 Nachweis der Östrogen- und Progesteronrezeptoren in der porzinen Hypophyse 
Untersuchungen über das allgemeine topographische Verteilungsmuster der Steroidhormon-
Rezeptoren ERα, ERβ und PR in der porzinen Hypophyse mittels Immunhistologie sind in der 
Literatur nur unzureichend dokumentiert. DIEKMAN und ANDERSON (1982a, b) zeigen mit-
tels „Exchange Assays", dass die Anzahl der ER und PR im Rahmen der postnatalen Ge-
schlechtsentwicklung, selbst nach Injektion von PMS (pregnant mare´s serum) oder hCG (human 
chorionic gonadotropin), keinerlei Schwankungen aufweist, wobei die organspezifische Lokali-
sation der Rezeptoren nicht näher untersucht wurde. REN et al. (2001) beschreiben den Nach-
weis von ERβ mRNS mittels Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction, PCR) in 
der Hypophyse männlicher Schweine. 
 
2.10.2.3 Nachweis der Östrogen- und Progesteronrezeptoren in der Hypophyse anderer 
Spezies 
Detaillierte immunhistologische und biochemische Studien über die Verteilung der Steroidhor-
mon-Rezeptoren existieren vorwiegend für Labornager (COUSE et al. 1997, MITCHNER et al. 
1998, SHUGHRUE et al. 1998, SÁNCHEZ-CRIADO et al. 2004), Affen (PELLETIER et al. 
1999), Nerze (VIDAL et al. 1999) und den Menschen (SHUPNIK et al. 1998). Alle Untersu-
chungen beschreiben einen positiven Nachweis des Progesteronrezeptors (ohne Subklassifikati-
on der Isoform) und beider Östrogenrezeptoren, bzw. deren mRNS, in der Adenohypophyse mit 
einem deutlichen Überwiegen der Anzahl ERα positiver Zellen. Bezüglich des Verteilungsmus-
ters innerhalb des Organs kann ERα ausschließlich im Bereich der Pars distalis, ERβ zusätzlich 
in der Pars intermedia nachgewiesen werden, wobei vorzugsweise die gonadotropen und lute-
otropen Zellen Rezeptoren oder Rezeptor mRNS exprimieren. Bei der Ratte zeigt MITCHNER 
et al. (1998) eine zusätzliche Expression von ERα im Hypophysenzwischenlappen. Darüber hin-
aus können die Autoren nur bei einer geringen Anzahl hypophysärer Zellen beide Östrogenre-
zeptortypen gleichzeitig nachweisen. COUSE et al. (1997) beschreibt in der Mäusehypophyse 





2.11.1 Morphologische Charakterisierung der Ovarien prämaturer Schweine 
Zum Zeitpunkt der Geburt weist das linsengroße, nierenförmige Schweineovar auf Grund des 
Fehlens sichtbarer Funktionskörper eine glatte Oberfläche auf (ERICES u. SCHNURRBUSCH 
1979). Histologisch können bis zu 80% Primordialfollikel sowie zahlreiche sog. Einester (nest-
förmige Ansammlungen von Eizellen) und im Bereich der Rinde und der Medulla zahlreiche 
Primär- und einige Sekundärfollikel nachgewiesen werden (HADEK u. GETTY 1959b, 
OXENDER et al. 1979). Ab dem 20. Tag post natum sind Einester histologisch nur noch selten 
sichtbar (OXENDER et al. 1979). Im Rahmen der postnatalen Ovarreifung nimmt die relative 
Anzahl der Sekundärfollikel bis zum Alter von 90 Tagen stetig zu. Tertiärfollikel werden ab ei-
nem Alter von ca. 60 Tagen erstmals gebildet (OXENDER et al. 1979) und sind ab der 10. Le-
benswoche auch makroskopisch sichtbar (ERICES u. SCHNURRBUSCH 1979). 
Bis zum Eintritt in die Pubertät endet das Follikelwachstum immer in der sog. Follikelatresie, 
welche sämtliche Stadien des Follikelwachstums betreffen kann (WRATHALL 1980). Es ist 
bekannt, dass die Anzahl an Keimzellen am 50. Fetaltag mit 1,2 x 106 sein Maximum erreicht 
und bis zum Tag der Geburt auf 500.000 absinkt. Im Rahmen der ersten 300 Lebenstage wird die 
Oozytenzahl weiter auf 200.000 reduziert (GUTHRIE u. GARRETT 2000). Bei prämaturen 
Schweinen unterliegen vorwiegend Primärfollikel und hierbei vor allem polynukleäre und poly-
ovuläre Follikel der Atresie (WRATHALL 1980). Auch bei maturen Tieren erreichen nur die 
wenigsten Follikel das Stadium der Ovulation (FORTUNE 1994), Atresien sind jedoch vor-
zugsweise bei Sekundär- und Tertiärfollikeln zu finden (WRATHALL 1980).   
Makroskopisch finden DIEKMAN und ANDERSON (1982a, b) bis zu einem Alter von 2,5 Mo-
naten ausschließlich Tertiärfollikel mit einem Durchmesser <1 mm. Ab dem vierten Lebensmo-
nat können neben zahlreichen ein bis drei mm großen Follikeln (65 bis 180 Follikel pro Tier) 
auch vier bis sechs mm große Follikel nachgewiesen werden. Demgegenüber beschreiben 
SCHNURRBUSCH et al. (1981) beim prämaturen Schwein das regelmäßige Vorkommen ein bis 
sechs mm großer Follikel bereits ab einem Alter von drei Monaten sowie das gelegentliche Vor-
kommen von Blutfollikeln (Folliculus häemorrhagicus) und den Nachweis zahlreicher atretischer 
Follikel (Corpora atretica). Die Ovarien präpubertärer Schweine (90 kgKM) weisen Follikel mit 
einem Durchmesser von bis zu acht bis 10 mm auf (SHAW et al. 1970). Diese Größe entspricht 
bereits weitgehend der sprungreifer Follikel zyklischer Tiere, welche bis auf 12 mm Durchmes-
ser heranreifen können (PARLOW et al. 1964, SCHNURRBUSCH et al. 1975, 1981, McENTEE 
1990, SCHNURRBUSCH et al. 1981, EVANS 2003). Graaf´sche Follikel und Gelbkörper sind 
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erst mit dem Eintritt in die Pubertät nachweisbar (SCHNURRBUSCH et al. 1981, DIEKMAN u. 
ANDERSON 1982a).   
Die histomorphologischen Charakteristika reifender Follikel sowie der unterschiedlichen Stadien 
der Follikelatresie werden in der Literatur für das prämature und das mature Schwein in gleicher 
Weise beschrieben. Einen zusammenfassenden Überblick über die wichtigsten histologisch 
sichtbaren Charakteristika beim prämaturen Schwein (d.h. unter Vernachlässigung der morpho-
logischen Gegebenheiten Graaf´scher Follikel und Gelbkörper in An- und Rückbildung) liefert 
Tabelle 2.10 (S. 33).  
2.11.2 Funktionelle Charakterisierung des porzinen Ovars  
2.11.2.1 Einfluss von LH und FSH auf das Follikelwachstum und immunhistologischer 
Nachweis der Rezeptoren LH-R und FSH-R bei zyklischen Schweinen 
Im Allgemeinen kann das Follikelwachstum in zwei Phasen unterteilt werden: einer langsamen, 
mit Wachstum des Follikeldurchmessers durch Zunahme der Granulosazellzahl und Vergröße-
rung der Oozyte schließt sich eine schnelle Wachstumsphase, mit stark ansteigender Proliferati-
on der Granulosazellen und einer Vergrößerung des Antrum folliculi an (MORBECK et al. 
1992). Im Rahmen dieser Follikelentwicklung können Schwankungen in der LH- und FSH-
Rezeptordichte festgestellt werden. Mit zunehmender Reifung nimmt die Dichte der FSH-
Rezeptoren (FSH-R) ab, während sie für LH-Rezeptoren (LH-R) ansteigt (CHANNING u. 
KAMMERMAN 1973, NAKANO et al. 1977). Korrelierend dazu können LINDSEY und 
CHANNING (1979) im Zellkulturmodell mit zunehmenden Follikelwachstum eine, im Verlauf 
entgegengesetzte Ansprechbarkeit der Granulosazellen kleiner und großer Follikel auf FSH und 
LH zeigen. Mit fortschreitender Follikelatresie nimmt die Anzahl FSH-R und LH-R exprimie-
render Zellen ab (MEDURI et al. 2002).  
Allgemein erlangen die FSH-R erst ab dem Sekundärfollikelstadium ihre funktionelle Aktivität 
(MORBECK et al. 1993, FINDLAY u. DRUMMOND 1999). LH-R können erstmals in der sich 
um präantrale und frühe antrale Follikel formierenden Theca interna und deren Granulosazellen 
nachgewiesen werden (LUCY et al. 2001, HUNTER et al. 2004). Mit Fortschreiten der Follikel-
atresie konnte auf mRNS-Basis eine allgemeine Abnahme der FSH-R und LH-R sowie eine ver-
minderte Östrogenproduktion in den antralen Follikeln verzeichnet werden (GUTHRIE u. 
GARRETT 2000).   
Die Initiation des Follikelwachstums ist beim Schwein gonadotropinunabhängig (WRATHALL 
1980). Erst ab einem Wachstumsstadium von ca. 4 mm Durchmesser kann eine deutliche Ab-
hängigkeit des Follikelwachstums von FSH sowie von dem Verhältnis FSH/LH verzeichnet wer-
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den (FOXCROFT u. HUNTER 1985, LUCY et al. 2001). Die Übersichtsarbeiten von 
FORTUNE (1994), WEBB et al. (2003), HUNTER et al. (2004), MANABE et al. (2004) und 
MADEJ et al. (2005) liefern einen umfassenden Überblick über die Regulation der follikulären 
Selektion, Entwicklung und Atresie bei Säugetieren allgemein und speziell beim Schwein.   
Inwieweit sich diese morphofunktionellen Abläufe auch in der Follikelreifung prämaturer 
Schweine widerspiegeln, ist aus der Literatur, auf Grund unzureichender Altersangaben der un-
tersuchten Tiere, nicht eindeutig ersichtlich. GUTHRIE und GARRETT (2000) stellen jedoch 
fest, dass bei prämaturen Schweinen in einem Alter von 60 bis 120 Tagen die Formation von 
Tertiärfollikeln und das verstärkte Auftreten von Atresien mit einem Abfall des mittleren Serum-
FSH- und -LH-Levels um 60% einhergeht.  
 
2.11.2.2 Nachweis der Östrogen- und Progesteronrezeptoren im porzinen Ovar 
Hinsichtlich der Rezeptorverteilung der Steroidhormone gelingt beim zyklischen Schwein der 
immunhistologische Nachweis des ERβ in den Granulosazellen aller sich anbildenden Follikel-
stadien (SLOMCZYNSKA u. WOZNIAK 2001). Die Anzahl der ERβ positiv reagierender Zel-
len nimmt mit fortschreitendem Follikelwachstum zu. Auch in den Thekazellen, ab dem Stadium 
der präantralen Follikel, ist eine Expression von ERβ im germinativen Epithel sowie im ovariel-
len Stroma zu finden. In den Nuclei der Oozyten gelingt in keinem Entwicklungsstadium ein 
positiver Nachweis. Atretische Follikel weisen eine ungleichmäßige Expression von ERβ auf. 
ERα wird demgegenüber nur schwach und „eher perinukleär“ sowie ausschließlich in einzelnen 
Theka- und Granulosazellen großer präovulatorischer Follikel exprimiert (SLOMCZYNSKA u. 
WOZNIAK 2001). Demgegenüber können CÁRDENAS und POPE (2005) eine deutliche ERα-
Expression in der Granulosazellschicht und den Zellen der Theca interna präantraler und antraler 
Follikel nachweisen. Die beiden Rezeptorisoformen der PR (PR-A und PR-B) werden in Zell-
kernen der Theka- und Granulosazellen präantraler Follikel sowie in der Theca interna und Gra-
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2.11.2.3 Einfluss exogener Östrogene auf morphologische Charakteristika des prämatu-
ren Schweineovars 
Die Auswirkungen supraphysiologischer Serumöstrogenkonzentrationen auf die Ovarien präma-
turer Schweine, hervorgerufen z.B. durch exogene Substitution, ist abhängig vom Alter der Tie-
re. Die bisherigen Untersuchungen beschränken sich vorwiegend auf den Zeitpunkt kurz vor 
Eintritt in die Geschlechtsreife. So können z.B. SCHILLING und MINAR (1971) bei präpuber-
tären Tieren durch wiederholte, niedrig dosierte Östrogensubstitution einen stimulierender Effekt 
mit deutlichem Follikelwachstum sowie bei 10 von 12 Tieren eine Ovulationsinduktion mit 
Gelbkörperbildung nachweisen. Eine singuläre Gabe der gleichen Gesamtdosis dagegen resul-
tiert in einer hemmenden Wirkung auf die Anzahl zum Wachstum stimulierter sowie ovulierter 
Follikel. Unabhängig vom Substitutionsregime zeigen hohe Dosierungen einen stärker hemmen-
den Effekt. TARLETON et al. (2001) finden am 100. Lebenstag bei östrogenbehandelten Tieren 
und in der Kontrollgruppe gleichermaßen sowohl inaktive als auch aktive Ovarien mit zahlrei-
chen Tertiärfollikeln. DIAL et al. (1984) sehen bis zu einem Alter von 100 Tagen ebenfalls kei-
nen Effekt exogener Östrogene auf die Ovaraktivität, können jedoch bei einigen Tieren ab dem 
135. Lebenstag Ovulationen nachweisen. Darüber hinaus vermuten die Autoren, dass rasseab-
hängige Unterschiede in der Stimulierbarkeit prämaturer Ovarien auf exogene Hormone primär 




2.12.1 Morphologie der Uterusentwicklung prämaturer Schweine 
Wie bei zahlreichen anderen Säugetieren, weist der porzine Uterus zum Zeitpunkt der Geburt ein 
auf zellulärer Ebene mäßig differenziertes Endo- und Myometrium auf. Uterine Drüsen, deren 
Entwicklung aus dem luminalen Epithel erst in der zweiten Lebenswoche beginnt, sind zu die-
sem Zeitpunkt nicht nachweisbar (HADEK u. GETTY 1959a, BAL u. GETTY 1970, ERICES u. 
SCHNURRBUSCH 1979, BARTOL et al. 1993). ERICES und SCHNURRBUSCH (1979) be-
schreiben beim prämaturen Schwein drei Entwicklungsphasen des Uterus. Phase eins umfasst 
die ersten drei Lebensmonate und ist durch eine rasche Dickenzunahme sowie Reifungs- und 
Differenzierungsprozesse im Bereich des Endo- und Myometriums gekennzeichnet. Während 
dieser Phase kann auch bereits in den Ovarien ein makroskopisch erfassbares Follikelwachstum 
beobachtet werden. Die zweite Phase umfasst den vierten bis sechsten Lebensmonat. In dieser 
Zeit kann eine Verlangsamung des endometrialen Dickenwachstums neben ausgeprägten Diffe-
renzierungsvorgängen im Endometrium (v.a. Stroma und Epithelien) gesehen werden. Die Drü-
sen erlangen am Ende dieser Phase ihre sekretorische Aktivität. Im Rahmen dieser Entwick-
lungsphase weisen die Tiere bereits Tertiärfollikel mit einem Durchmesser von bis zu 5 mm auf 
(vgl. Kap. 2.11.1, S. 30). Phase drei beschreibt ein weitgehendes Stagnieren der Uterusentwick-
lung im siebten und achten Lebensmonat bis zum Eintritt in die Pubertät.  
Einteilung und wichtigste histologische Charakteristika der porzinen Uterusreifung sind in Ta-
belle 2.11 (S. 36) zusammengefasst. SPENCER et al. (1993) unterscheiden darüber hinaus die 
initiale postnatale Uterusentwicklung des Schweins in eine infantile (bis zum postnatalen Tag 
(PND) sechs: fehlende bis initial einsetzende Entwicklung der Drüsen) und eine proliferative 
Differenzierungsphase (bis PND 14: maximale DNA-Synthese in den glandulären Epithelien), 
denen sich die uterine Wachstumsphase anschließt. Die Entwicklung des Uterus von der histo-
morphologischen Infantilität bis zur morphologisch funktionellen Maturität ist mit dem 120. Le-

























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   



































































   
   
   
   
   












   
   
   
























2.12.2 Funktionelle Charakterisierung der porzinen Uterusreifung 
Untersuchungen hinsichtlich der Steroidhormon-Rezeptorexpression im Uterus prämaturer 
Schweine beschränken sich im Wesentlichen auf den Nachweis der Expression von ERα. Am 30. 
PND ist das Verteilungsmuster der ERα bereits mit dem maturer Schweine vergleichbar 
(TARLETON et al. 1999). TARLETON et al. (1998) schließen aus den in Tabelle 2.12 darge-
stellten Untersuchungsergebnissen, dass die uterine Adenogenese von der Bildung und mögli-
cherweise parakrinen Aktivierung der ER im glandulären Epithel abhängt. 
Tab. 2.12: Östrogenrezeptor-alpha-Expression im Rahmen der porzi-








0 - - - 
15 +++ (+) +(+) 
30 +++ + ++ 
60        +++ + +++ 
90 +++ ++ +++ 
120 +++ ++ +++ 
Legende zu Tab. 2.12: d: Tage, -: fehlt, (+): vereinzelt, +: geringgra-
dig, +(+): gering- bis mittelgradig, ++: mittelgradig, +++: hochgradig 
 
Die Auswirkung supraphysiologischer Serumöstrogenlevel auf das uterine Wachstum und seine 
Differenzierung ist, in Abhängigkeit vom Alter der Tiere, dem Zeitraum der Gabe exogener Ös-
trogene sowie vom Alter der Tiere zum Zeitpunkt der Untersuchung zu betrachten. Allgemein 
kann festgestellt werden, dass die proliferative Antwort der Gewebe auf Östrogene von einer 
erhöhten Expression der Wachstumsfaktoren (z.B. insulin-like growth factor, fibroblast growth 
factor, platelet derived growth factor) begleitet ist und durch autokrine und parakrine Mechanis-
men unter Beteiligung des uterinen Stromas kontrolliert wird (BRENNER et al. 1990, CLARKE 
u. SUTHERLAND 1990).  
Eine Exposition neugeborener Ferkel gegenüber exogenen Östrogenen über einen Zeitraum von 
14 Tagen resultiert in einer signifikanten Zunahme des Uterusgewichtes, der Endometriumdicke 
sowie des Tiefenwachstums der Uterindrüsen in das Stroma. Im Gegensatz dazu führt die Gabe 
von Antiöstrogenen zu einer Hemmung des endometrialen Wachstums und einer verzögerten 
Entwicklung der Uterindrüsen (WILEY et al. 1997). SPENCER et al. (1993) gelangen nach einer 
einwöchigen Östrogensubstitution zu nahezu identischen Ergebnissen an PND 7, 14 und 49. An 
PND 14 und 49 können jedoch eine spärlichere Verteilung der Uterindrüsen sowie eine vermin-
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derte Drüsenschlängelung beobachtet werden. An PND 49 liegt zusätzlich eine myometriale Hy-
pertrophie vor. 
Die Autoren führen die Dickenzunahme des Endometriums, welche an PND 49 am deutlichsten 
ausgeprägt ist, auf eine verstärkte Ödematisierung, Hypertrophie und Desorganisation des Stro-
mas zurück und schlussfolgern einen Anstieg der Sensitivität des prämaturen Uterus auf Östro-
gene im Rahmen der Wachstumsphase. TARLETON et al. (1999) stellen fest, dass in den ersten 
zwei Lebenswochen die endometriale Expression der ER von substituierten Östrogenen oder 
auch Antiöstrogenen unbeeinflusst bleibt. Im Alter von 6 Monaten führen erhöhte Serumöstro-
genkonzentrationen jedoch zu einer Downregulation der ER (SAHLIN et al. 1990).   
Langzeitgaben von Östrogenen über einen Zeitraum von 14 Tagen an PND 0-14 und PND 42-56 
führen zu einer antiuterotropen Wirkung charakterisiert durch eine Reduktion des Uterusgewich-
tes und -volumens (TARLETON et al. 2001, 2003). Darüber hinaus kann festgestellt werden, 
dass östrogenbedingte hormonelle Imbalancen bei prämaturen Tieren durch Störung der physio-
logischen Uterusentwicklung einen negativen Einfluss auf die Fertilität im Erwachsenenalter 
ausüben können (BARTOL et al. 1993, TARLETON et al. 2001, 2003).  
Eine Ovariektomie an PND 0 zeigt bis zum PND 60 keine Veränderungen in der Uterusentwick-
lung. Ab diesem Zeitpunkt weisen intakte Ferkel jedoch eine schnellere Uterusentwicklung auf. 
Bis PND 60 handelt es sich demzufolge um ein von der Ovarreifung unabhängiges Geschehen 
(TARLETON et al. 1998). Darüber hinaus können die Autoren bis PND 120 eine Unabhängig-
keit der Entwicklung der Uterindrüsen von ovariellen Einflüssen nachweisen. 
2.12.3 Fazit aus der Literatur bezogen auf die initiale Fragestellung dieser Arbeit 
Der Einfluss von Zearalenon auf die Reproduktionsleistung weiblicher Schweine ist in zahlrei-
chen Studien bewiesen, wobei das jeweilige Erscheinungsbild der Auswirkung auf den Organis-
mus stark variiert. Die Untersuchungen beschränken sich vorwiegend auf Tiere, die kurz vor 
dem Eintritt in die Geschlechtsreife stehen oder bereits zyklisch sind, d.h deren hormoneller Re-
gelkreis nahezu bis vollständig ausgereift ist. Detaillierte histomorphologische Charakteristika 
bleiben meist unberücksichtigt. Auswirkungen einer ZON-Exposition im Ferkelalter auf die spä-
tere Reproduktionsleistung werden zwar angenommen, der Pathomechanismus ist jedoch nach 
wie vor unklar. Die Frage der diagnostischen Relevanz pathomorphologischer Befunde bei prä-
maturen Schweinen für die definitive Diagnose einer ZON-Belastung bleibt in der Literatur un-
beantwortet. 
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3 EIGENE UNTERSUCHUNGEN 
3.1 Tiergut, Material und Methoden 
3.1.1 Tiergut, Material und Probenherkunft  
Als Untersuchungsmaterial standen die Hypophysen, Ovarien und Uteri von 100 weiblichen Fer-
keln im Alter von 70 Tagen zur Verfügung. Die Organproben stammten aus einem Fütterungs-
versuch des Instituts für Tierernährung der Bundesforschungsanstalt für Landwirtschaft (FAL) in 
Braunschweig (Genehmigung des Tierversuchs durch die Bezirksregierung Braunschweig mit 
dem Schreiben vom 29.03.1999, Aktenzeichen 509.42502/09.01.99) mit fusariumkontaminier-
tem Maisanteil in unterschiedlicher Konzentration.  
Versuchsplanung und -durchführung erfolgte in der FAL Braunschweig.   
Zusätzlich zu den oben genannten Organproben stellte das FAL folgende klinische und patholo-
gisch-anatomische Parameter sowie die Ergebnisse von Blut-, Galleflüssigkeits- und Futtermit-
telanalysen zur Verfügung: 
• Klinische und pathologisch-anatomische Parameter: klinische Befunde an den äuße-
ren Genitalien (s. Anhang, Abb. 9.1, S. 3), Entwicklungsparameter (s. Anhang, Tab. 9.4, 
S. 3), Körpermasse (s. Anhang, Tab. 9.8, S. 5), absolute und relative Organgewichte von 
Uteri und Ovarien (s. Anhang, Tab. 9.5, S. 4) 
• Blut/Serum: Gehalt an ZON, DON sowie deren Abbauprodukten, Hormonstatus der Tie-
re (17β-Östradiol, LH, FSH) (s. Anhang, Tab. 9.6, S. 4) 
• Galleflüssigkeit: Gehalt an ZON, DON sowie deren Abbauprodukten (s. Anhang, Tab. 
9.7, S. 5) 
• Futtermittel: Gehalt an ZON, DON sowie deren Abbauprodukten, Analysen der Futter-
mittelzusammensetzung (s. Anhang, Tab. 9.1 bis 9.3, S. 1 u. 2) 
Für die Etablierung immunhistologischer Methoden dienten die oben genannten Organe von 
zwei adulten weiblichen Schweinen (s. Anhang, Tab.9.9, S. 5) aus Routinesektionen, die im In-
stitut für Veterinär-Pathologie im Jahre 2002 durchgeführt wurden. 
3.1.1.1 Versuchsaufbau und Durchführung nach DÖLL et al. (2003) 
100 weibliche Ferkel einer Vier-Rassen-Gebrauchskreuzung wurden nach dem Absetzen im Al-
ter von durchschnittlich 28 Tagen in einem Schweine-Aufzuchtstall mit Bretterboden in 20 Bo-
xen mit je fünf Tieren aufgestallt. Die Ferkel erhielten zur Eingewöhnung in den folgenden 11 
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Tagen ad libitum eine toxinfreie Futtermischung. Am 12. Tag wurden die Tiere mit einem durch-
schnittlichen Körpergewicht von 12,4 ± 2,2 kg randomisiert in fünf Versuchsgruppen (Gruppen 
I-V mit je 20 Tieren pro Gruppe) eingeteilt und erhielten ab diesem Tag Versuchsfutter auf 
Maisbasis mit 0 % (Kontrollgruppe, Gruppe I), 6 % (Gruppe II), 12,5 % (Gruppe III), 25 % 
(Gruppe IV) und 50 % (Gruppe V) natürlich fusariumkontaminiertem Maisanteil.   
Die Futtermittelzusammensetzungen und -analysen sind in den Tabellen 9.1 bis 9.3 (s. Anhang 
S. 1-2) näher erläutert. Nach 35 Versuchstagen mit ad libitum Zugang zu Futter (Futterautomat) 
und Wasser (Nippeltränke) wurden die Tiere durch Elektrobetäubung und anschließendem Blut-
entzug geschlachtet. Der Versuchsaufbau ist in Abbildung 3.1 schematisch dargestellt: 
Tiere (n = 100) 
(7,5-16,5 kg KM) 
  
 
Legende: DON: Deoxynivalenol, KM: Körpermasse, ZON: Zearalenon  
Abb. 3.1: Versuchsdauer, Gruppeneinteilung und Futtermittelbelastung der Versuchsgruppen mit 
 Zearalenon und Deoxynivalenol (modifiziert nach DÖLL et al. 2003) 
 
3.1.2 Probenentnahme und Probenaufbereitung 
3.1.2.1 Anatomische Präparation und pathologisch-anatomische Untersuchungen 
Die anatomische Präparation, Probenentnahme und –fixierung erfolgte im Institut für Tierernäh-
rung der Bundesforschungsanstalt für Landwirtschaft (FAL) in Braunschweig: 
Nach der Exenteration des Genitaltraktes wurden Ovarien und Uterus separat gewogen und ver-




n = 20 
pro kg Futter: 
0,01 mg ZON 
0,2 mg DON 
n = 20 
pro kg Futter:
0,15 mg ZON 
1,0 mg DON 
n = 20 
pro kg Futter: 
0,06 mg ZON 
0,8 mg DON 
n = 20 
pro kg Futter: 
0,22 mg ZON 
1,9 mg DON 
Kontrollgrup-
I II III IV
n = 20 
pro kg Futter:
0,42 mg ZON 
3,9 mg DON 
V
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Hypophysen in toto in 4%-iger Formalin-Lösung fixiert und an das Institut für Veterinär-
Pathologie der Universität Leipzig übersandt.  
Es erfolgte an den eingesandten Hypophysen, Ovarien und Uterusproben eine Untersuchung auf 
makroskopisch erfassbare pathologisch-anatomische Veränderungen. 
Nach sagittaler Teilung und Begutachtung der Schnittflächen der Hypophysen wurden beide Or-
ganhälften separat für die Histologie aufgearbeitet. 
Die Eierstöcke konnten nach Bestimmung der Größe (cm), der Organform (oval, nierenförmig) 
sowie der Oberflächengestalt (glatt, grobhöckrig) und einer sagittalen Teilung anhand der Quali-
tät und der Quantität der vorhandenen Funktionskörper verschiedenen Aktivitätsstadien zuge-
ordnet werden. 
Daraus ergab sich folgende Einteilung der untersuchten Tiere:  
1. Ferkel mit inaktiven Ovarien 
• keine makroskopisch sichtbaren Follikel, Ovaroberfläche glatt 
2. Ferkel mit aktiven Ovarien 
• makroskopisch bis zu 10 sichtbare Follikel, Ovaroberfläche grobhöckrig 
3. Ferkel mit hochaktiven Ovarien 
• makroskopisch > 10 sichtbare Follikel, Ovaroberfläche grobhöckrig 
Anschließend wurde jeweils eine Ovarhälfte für die Histologie aufgearbeitet. 
An den Uterusteilstücken wurden nach der Bestimmung des Horndurchmessers Proben beider 
Uterushörner für die Histologie entnommen und aufgearbeitet. 
 
3.1.2.2 Histologische Präparation 
Die Formalin-fixierten Proben (Hypophysen, Ovarien, Uteri) wurden nach dem Standardverfah-
ren im Hypercenter XP (Fa. Shandon, Frankfurt) in Paraplast (Fa. Vogel, Gießen) eingebettet. 
Mit Hilfe eines Schlittenmikrotoms (Fa. Reichert-Jung, Wien, Österreich) wurden 3-4 µm dicke 
Schnitte angefertigt und mit einer Hämatoxylin-Eosin-Färbung (H.-E.-Färbung) (Böck 1989) 
angefärbt.
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3.1.3 Lichtmikroskopische Untersuchungen 
Die lichtmikroskopische Untersuchung der Präparate wurde mit dem Standardmikroskop der Fa. 
OLYMPUS unter Verwendung von 4er, 10er, 20er und 40er Objektiven durchgeführt. Für die 
lichtmikroskopischen Auswertungen blieb die Gruppenzugehörigkeit der Einzeltiere (vgl. Abb. 
3.1, S. 40) zunächst unberücksichtigt. Nach der Dokumentation der histologischen Befunde er-
folgte die Zuordnung der Einzeltiere zu den jeweiligen Versuchsgruppen. Anschließend wurde 
eine vergleichende Betrachtung der histologischen Organbefunde unter Berücksichtigung der 
Gruppenzugehörigkeit durchgeführt und mit Hilfe statistischer Untersuchungsverfahren ausge-
wertet (vgl. Kap. 3.1.6, S. 49). 
Ovarien  
Mittels der lichtmikroskopischen Untersuchungen der Ovarien wurde eine nähere Klassifizie-
rung der Ovaraktivität nach folgenden Kriterien vorgenommen: 
1. Ferkel mit inaktiven Ovarien 
• zahlreiche Primordialfollikel, wenige kleine Sekundärfollikel (bis zu 10 Se-
kundärfollikel pro Ovar), keine Tertiärfollikel 
2. Ferkel mit beginnender Ovaraktivität 
• zahlreiche Primordialfollikel, zahlreiche kleine und mittelgroße   
Sekundärfollikel, keine Tertiärfollikel 
3. Ferkel mit aktiven Ovarien 
• zahlreiche kleine und mittelgroße Sekundärfollikel, bis zu 10 Teriärfollikel 
4. Ferkel mit hochaktiven Ovarien 
• zahlreiche kleine und mittelgroße Sekundärfollikel, > 10 Teriärfollikel 
Es folgte eine Dokumentation der Stadien der Atresie der einzelnen Funktionskörper (Sekundär- 
und Tertiärfollikel) unter Berücksichtigung der in Tabelle 2.10 (S. 33) aufgeführten Charakteris-
tika. Die Atresiestadien der Primordial- und Primärfollikel wurden mit Hilfe der im Rahmen 
dieser Arbeit ermittelten histologischen Charakteristika bestimmt (vgl. Kap. 4.2.2, S. 55). 
43 Material und Methoden 
Die Häufigkeit des Vorkommens der unterschiedlichen Stadien der Atresie wurde pro Ovar für 
jeden Funktionskörpertyp semiquantitativ abgeschätzt und in Prozent angegeben. Es folgte die 
rechnerische Ermittelung eines Atresiescores (AS) nach folgender Rechenvorschrift.  
 




mit Laufindex  n  Prozentsatz atretischer Follikel   PP 
  Skalierungsfaktor  ϕ = 5  Stadium der Atresie   SI 
 

















Der AS kann nach dieser Berechnungsmethode beim Einzeltier einen Wert zwischen 0 und 10 
einnehmen. 
Die Interpretation des Atresiescores über die errechneten AS Werte ist in Tabelle 3.2 dargestellt. 
 
Tab. 3.2: Charakteristika der Atresie als Äquivalent zum errechneten AS Wert  
AS Stadium der Atresie 
0 keine Atresie nachweisbar 
0,1-1 vereinzelt atretische Follikel oder wenige frühe und 
mittlere Stadien der Atresie 
1,1-2 mäßig viele atretische Follikel oder einige frühe 
und mittlere Stadien der Atresie 
2,1-4 zahlreiche atretische Follikel oder viele frühe, mitt-
lere und einige späte Stadien der Atresie 
4,1-6,0 viele atretische Follikel oder massenhaft frühe und 
mittlere sowie zahlreiche späte Stadien der Atresie 
> 6 massenhaft atretische Follikel vor allem im Stadi-
um der mittleren und späten Atresie 
 
Darüber hinaus wurde eine detaillierte Befunddokumentation hinsichtlich einer eventuell beste-
henden Infiltration mit freien Zellen (v.a. Lymphozyten und eosinophilen Granulozyten) vorge-
nommen. Neben dem Zelltyp wurden die Lokalisation, die Verteilung und der Grad der  
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Infiltration berücksichtigt. Der Nachweis luteinisierter Zellen im Bereich der Thekazellschicht 
war ebenfalls Gegenstand der Untersuchungen.  
Uteri  
Eine histologische Untersuchung der Uteri diente der Charakterisierung der Differenzierung der 
endometrialen Strukturelemente, der Beurteilung der Infiltration mit Entzündungszellen hinsicht-
lich des Zelltyps, der Lokalisation und der Verteilung. Darüber hinaus erfolgte eine Dokumenta-
tion der Schleimhautfältelung, des endometrialen Ödems, des Auftretens einer Adenomyosis 
(glanduläre und stromale Strukturen des Endometriums im Bereich des Myometriums) sowie 
eine semiquantitative Abschätzung der Mitosefiguren (Zellkern im Stadium der Pro-, Meta-, 
Ana- oder Telophase der Zellteilung) im Myometrium (vgl. Anhang, Tab. 9.10, S. 10). 
Hypophysen 
Anhand der H.-E.-gefärbten Präparate wurde eine Dokumentation eventuell vorliegender patho-
logisch-histologischer Veränderungen vorgenommen. 
3.1.4 Immunhistologische Methoden 
Vorversuche 
Zunächst erfolgten zur Etablierung der Methodik Vorversuche für den Nachweis von Östrogen-
rezeptoren (ER), Progesteronrezeptoren (PR), proliferating cell nuclear antigen (PCNA), gona-
dotropin-releasing-Hormon-Rezeptoren (GnRH-R), follikelstimulierendem Hormon (FSH) und 
luteinisierendem Hormon (LH). Die verwendeten Antikörper (vgl. Tab. 3.3) und die Vorbehand-
lungsverfahren wurden anhand des Routinesektionsmaterials von zyklischen Sauen (vgl. An-
hang, Tab. 9.9, S. 5), die nicht länger als 12 Stunden tot waren, getestet und die optimale Anti-
körperverdünnung austitriert. 
Tab. 3.3: Verwendete Primärantikörper und Positivkontrollen unter Einbeziehung  
 ihrer Reaktionsmuster 
Primärantikörper gegen: Reaktionsmuster Positivkontrollen 
ER Steroidhormon-Rezeptor intranukleär Ovar, Uterus, Hypophyse 
PR Steroidhormon-Rezeptor intranukleär Ovar, Uterus 
PCNA proliferating cell nuclear antigen intranukleär 
Ovar, Uterus, Hypophyse, 
Lymphknoten 
GnRH-R Hormonrezeptor intrazytoplasmatisch Hypophyse 
FSH Hormon intrazytoplasmatisch Hypophyse 
LH Hormon intrazytoplasmatisch Hypophyse 
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Hauptversuche  
Repräsentative Proben (n = 20, mit vier Tieren pro Versuchsgruppe) von Ovarien (Follikel in 
unterschiedlichen An- und Rückbildungsstadien, Stroma, Oberflächenepithel) und Uteri  
(Oberflächenepithel, glanduläres Epithel, Stroma, Myometrium) wurden immunhistologisch auf 
die Expression von ER und PR sowie des Proliferationsmarkers PCNA mittels monoklonaler 
Antikörper nach der Peroxidase-anti-Peroxidase-Methode (PAP) untersucht.   
Die Hypophysen derselben Tiere wurden immunhistologisch durch Nachweis der Expression 
von ER, FSH, LH, GnRH-R und PCNA mittels der PAP-Methode näher charakterisiert.  
Bei allen für das Schwein etablierten und in dieser Studie verwendeten Antikörpern handelt es 
sich um monoklonale Antikörper. Die verschiedenen Verfahrensschritte der immunhistologi-
schen Untersuchungen werden in Kapitel 9.3 (Anhang, S. 5) detailliert beschrieben. 
3.1.4.1 Immunhistologische Kontrollen 
Als Positivkontrolle wurden die in Tabelle 3.3 (S. 44) aufgeführten Gewebe des Schweins mit-
geführt. 
Als Negativkontrollen dienten die jeweils mit dem Kontrollserum T1 (Oberflächenantigen von 
Hühner-Bursa-Lymphozyten) (HIRSCHBERGER 1987) inkubierten Schnitte. 
3.1.4.2 Auswertung der immunhistologischen Untersuchungen 
Für die Expression der Steroidhormon-Rezeptoren (ER und PR) gilt folgendes: Als positiv wer-
den in der Schnittebene liegende, hell- bis dunkelbraune, feingranuläre Reaktionsprodukte ge-
wertet, die im Kontrollschnitt nicht nachweisbar sind.   
Die Expression in den Ovarien (Follikel, Oberflächenepithel, Stromazellen), im Uterus (Ute-
rindrüsen, luminales Epithel, Stromazellen, Myozyten des Myometriums) sowie den hypophysä-
ren Zellen der Pars distalis und intermedia erscheint als eine ausschließlich intranukleäre, 
schwach braune bis kräftig dunkelbraune Anfärbung. Der Nachweis der Expression des Hormon-
rezeptors GnRH-R und der Hormone LH und FSH in der Hypophyse erfolgt ausschließlich an-
hand intrazytoplasmatischer, schwach brauner bis kräftig dunkelbrauner Reaktionsmuster. Die 
Bestimmung des Hormon- und Hormonrezeptorstatus in Ovarien und Uteri erfolgt semiquantita-
tiv und in der Hypophyse mit Hilfe morphometrischer Untersuchungsverfahren (s. Kapitel 3.1.5, 
S. 47) anhand der Ermittlung des immunreaktiven Scores (IRS) von ÖZGEN et al. (1997) nach 
folgender Rechenvorschrift: 
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mit Laufindex   n  Prozentsatz positiver Zellen  PP 
Skalierungsfaktor  ϕ = 5  Farbintensität    SI 

















Der IRS kann nach dieser Berechnungsmethode beim Einzeltier einen Wert zwischen 0 und 10 
einnehmen. 
Die Interpretation der Expressionsintensität über die errechneten IRS-Werte ist in Tabelle 3.5 
dargestellt. 
Tab. 3.5: Expressionsintensität als Äquivalent zum errechneten IRS-Wert  
IRS Expressionsintensität IRS Expressionsintensität 
< 1 angedeutet 3,6-5,0 mittelgradig 
1-2 geringgradig 5,1-7,0 mittel- bis hochgradig 
2,1-3,5 gering- bis mittelgradig >7,0 hochgradig 
 
Für PCNA gilt Folgendes: Als positiv werden in der Schnittebene liegende, hell- bis dunkel-
braune, feingranuläre Reaktionsprodukte gewertet, die im Kontrollschnitt nicht nachweisbar 
sind. Die Interpretation der Expressionsintensität ist in Tabelle 9.11 (Anhang, S. 10) dargestellt  
Die jeweiligen Reaktionsmuster der verwendeten Antikörper sind in Tabelle 3.3 (S. 44) aufge-
führt. Die Anzahl der positiv reagierenden Zellen und ihre Färbeintensität in Ovar und Uterus 
wurden semiquantitativ geschätzt und in Prozentzahlen angegeben. Die Anzahl der positiv rea-
gierenden Zellen in der Hypophyse wurden durch morphometrische Untersuchungsverfahren (s. 
Kap. 3.1.5, S. 47) ermittelt und in Prozent der erfassten Gesamtzellzahl angegeben; die Färbein-
tensität wiederum semiquantitativ geschätzt und berücksichtigt (s. Tab. 3.5).  
Das eisenhaltige Pigment Hämosiderin, das infolge eines Blutabbaus in den Makrophagen und 
Epithelzellen liegen kann, ist auch in der Negativkontrolle als hellbraunes, granuläres Material 
nachweisbar und wird somit von einer positiven immunhistologischen Reaktion eindeutig abge-
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grenzt. Ebenfalls als „negativ“ werden hellbraune, homogene, extrazelluläre Anfärbungen im 
Bereich von entnahmebedingten Gewebequetschartefakten und in den Arealen mit Plasmainsu-
dationen (Ödematisierung) innerhalb der Gewebeproben bewertet.  
3.1.5 Morphometrie 
Die im Nachfolgenden beschriebenen morphometrischen Untersuchungsverfahren an Hypophy-
sen (Anzahl und Expressionsintensität immunhistologisch positiv reagierender Zellen) und Uteri 
(Uterusdurchmesser, myometriale Dicke) wurden mit dem Quantimet 500C, Softwareversion 
QWIN V02.00A mit einem Zusatzmodul zur Farbbilddetektion (Copyright © Leica Cambridge 
Ltd., 1992, 1993) durchgeführt. 
Hypophysen 
In den unter Kapitel 3.1.4 (S. 44) beschriebenen, repräsentativ ausgewählten Hypophysen von 
Tieren jeder Versuchsgruppe wurden bei insgesamt 20 Tieren (vier Tiere pro Gruppe), in Anleh-
nung an EL ETREBY et al. (1977), 14 Gesichtsfelder (13239,77µm2/Gesichtsfeld) unter Ver-
wendung des 40er Objektives untersucht (s. Abb. 3.2). Hinsichtlich der Expression von ER, 
GnRH-R, LH und FSH wurden pro Gesichtsfeld die Gesamtzellzahl sowie die Anzahl der im-
munhistologisch angedeutet, geringgradig, mittelgradig und hochgradig positiv reagierenden 
Zellen nach den in Tabelle 3.6 (S. 48) aufgeführten Kriterien bestimmt, in Prozent der Gesamt-
zellzahl angegeben und schließlich in die Formel des immunreaktiven Scores (IRS), wie unter 
Kapitel 3.1.4.2 (S. 45) beschrieben, eingesetzt. Die Anzahl der PCNA positiven Zellen wurde 












Abb. 3.2: Auswertungsschema des morphometrisch ermitte
mischen Expressionsmusters in der Adenohypop
chen entspricht einem Gesichtsfeld von 13239,77
 




yse (jedes rote Käst-
µm2) 
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Tab. 3.6: Definition des Expressionsmusters der untersuchten Hormone/Hormonrezeptoren in 
  der Hypophyse 
 Expressionsmuster 
Antikörper angedeutet geringgradig mittelgradig hochgradig 
ER -1 hellbraun mittelbraun dunkelbraun 
GnRH-R, 
















bis dunkelbraun  
oder 
mittel- bis dunkel-
braune, große, teils 
konfluierende Her-
de im Zytoplasma 
Zytoplasma dunkel-
braun bis schwarz 
oder 
große, dunkelbraune 
bis schwarze, teils 
konfluierende Herde 
im Zytoplasma 
Legende zu Tab. 3.11: 1: wurde für ER als Expressionscharakteristikum nicht berücksichtigt,  
ER: Östrogenrezeptor, FSH: follikelstimulierendes Hormon, GnRH-R: gonadotropin-releasing- 
Hormon-Rezeptor, LH: luteinisierendes Hormon 
 
Uteri  
Der Uterusdurchmesser aller Uteri (n = 100) wurde als Abstand der Ansatzstelle des Uterusban-
des (Mesometrium) zur gegenüberliegenden Seite definiert. Die Gesamtdicke des Myometriums 
sowie die Dicke der Lamina muscularis interna et externa wurden in fünf definierten Lokalisati-
onen, stets senkrecht zum Muskelfaserverlauf der Lamina muscularis interna, untersucht. Die 
Abbildung 3.3 gibt einen schematischen Überblick über die gewählten Messstrecken.  
Legende zu Abb. 3.3: Uterusdurchmesser (blau), Messstrec
der Lamina muscularis interna (dunkelgrün) und externa (he
 
Abb. 3.3: Auswertungsschema der morphometrischen Unte
 
 = Lamina muscularis interna
m = Endometriu= Lamina muscularis externaken 
llgrün) 
rsuchung der Uteri 
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3.1.6 Statistische Auswertungen 
Die statistischen Auswertungen erfolgten unter Zuhilfenahme der Software SPSS 11.5 (SPSS 
Software GmbH München). Das Datenmaterial wurde mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test für 
erhobene Parameter mit einer Stichprobengröße n > 50 (histologisch erhobene Befunde an Ova-
rien und Uteri sowie morphometrisch ermittelte Werte am Uterus mit n = 100) sowie dem Shapi-
ro-Wilk-Test für erhobene Parameter mit einer Stichprobengröße n < 50 (immunhistologisch 
erhobene Befunde an Hypophyse, Ovarien und Uteri mit n = 20) auf Normalverteilung geprüft. 
Die Testergebnisse zeigten überwiegend deutliche Abweichungen von der Normalverteilung. 
Daraufhin wurden nicht-parametrische Tests verwendet (H-Test nach Kruskal-Wallis, U-Test 
nach Mann-Whitney). Korrelationen der Untersuchungsparameter, sowohl in Abhängigkeit von 
der Versuchsgruppenzugehörigkeit der Tiere als auch unter Vernachlässigung dieser Zugehörig-
keit, wurden mit Hilfe der Spearman-Korrelation (rs) berechnet.  
Die morphometrisch ermittelte Dicke der Lamina muscuaris externa, interna und ihre Gesamtdi-
cke (pro Tier in 5 Lokalisationen gemessen) sowie die morphometrisch ermittelten IRS für FSH, 
LH, GnRH-R und ER in der Hypophyse (pro Tier in 14 Lokalisationen ermittelt) wurden im 
Rahmen der statistischen Analysen als Summe der Einzelmessungen angegeben. 
Die Interpretation der Werte des errechneten Korrelationskoeffizienten nach Spearman (rs) ist in 
Tabelle 3.7 dargestellt. 
 
Tab. 3.7: Interpretation der Werte des Korrelationskoeffizienten nach Spearman (rs) 
Wertebereich des  
Korrelationskoeffizienten (rs) 
Interpretation des  
Korrelationskoeffizienten 
0 < rs = 0,2 sehr geringe Korrelation 
0,21 < rs = 0,5 geringe Korrelation 
0,51 < rs = 0,7 mittlere Korrelation 
0,71 < rs = 0,9 hohe (bzw. starke) Korrelation 







4.1.1 Histopathologische Untersuchungsbefunde der Hypophysen 
Die histopathologischen Untersuchungsbefunde an den Hypophysen (n = 100, H.-E.-Färbung) 
entsprechen den in Kapitel 2.10 (S. 26) dargestellten morphologischen Charakteristika. Es konn-
ten keine von der Norm abweichenden und/oder gruppenspezifischen Befunde erhoben werden. 
4.1.2 Immunhistologische Untersuchungsbefunde der Hypophysen unter Einbeziehung 
der Toxingruppenzugehörigkeit 
Eine immunhistologische Untersuchung erfolgte an den Hypophysen von vier randomisiert aus-
gewählten Tieren jeder Toxingruppe (n = 20). Der durch morphometrische Untersuchungsver-
fahren ermittelte immunreaktive Score (s. Kap. 3.1.4.2, S. 45) für FSH, LH, GnRH-R und ER 
sowie die Expressionsintensität von PCNA ist, in Abhängigkeit von der Gruppenzugehörigkeit 
der untersuchten Tiere, in Tabelle 4.1 aufgeführt. Das allgemeine Verteilungsmuster der immun-
histologisch positiv reagierenden Zellen im HVL wird in Abbildung 4.1 (S. 51) schematisch dar-
gestellt. 
Tab. 4.1: Expressionsverhalten der Hypophysen von 20 Tieren (n = 4 pro Versuchsgruppe) 
Versuchs-
gruppe FSH LH GnRH-R ER PCNA 
I (+) (+) +(+) bis ++ Ø bis (+) (+) 
II (+)bis + (+)  +(+) bis ++ Ø bis (+) (+) 
III (+) (+) +(+) bis ++ Ø bis (+) (+) 
IV (+) (+) ++ bis ++(+) Ø bis (+) (+) 
V (+)bis + (+) ++ bis +++ Ø bis (+) (+) 
Legende zu Tab. 4.1:  
  Ø     kein Nachweis    ++ IRS 3,6-5,0; mgr. PCNA-Expression  
 (+)    IRS < 1; vereinzelt PCNA-Expression ++(+) IRS 5,1-7,0; mgr.-hgr. PCNA-Expression 
  +      IRS 1-2; ggr. PCNA-Expression  +++ IRS > 7,0; hgr. PCNA-Expression  
+(+)   IRS 2,1-3,5; ggr.-mgr. PCNA-Expression 
FSH-exprimierende Zellen können multifokal, jedoch vorwiegend im Bereich des ventralen Hy-
pophysenstiels sowie in den ventrokranialen und –kaudalen Abschnitten des HVL, einzeln oder 
in drüsenartigen Clusterformationen in engem Kontakt zu Kapillaren beobachtet werden. Dar-
über hinaus sind ausschließlich im kranialen Randbereich des HZL FSH-positive Zellen nach-
weisbar (s. Abb. 4.3 u. 4.4, S. 52). Histomorphologisch erscheinen FSH-exprimierende Zellen in 
den zen-tralen Arealen des HVL größer als in den übrigen Regionen. Der ermittelte IRS nimmt 
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Werte zwischen 0,22 und 1,09 an und weist keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede 
auf. 
LH-exprimierende Zellen sind multifokal, jedoch vorwiegend im Bereich des kranioventralen 
und kaudalen HVL, einzeln oder in drüsenartigen Clusterformationen in engem Kontakt zu Ka-
pillaren zu finden (s. Abb. 4.5, S. 52). In einzelnen untersuchten Hypophysen können im krania-
len Randbereich des HZL wenige LH-positive Zellen beobachtet werden. Lokalisationsabhängi-
ge Unterschiede in der Zellmorphologie sind nicht feststellbar. Der ermittelte IRS bleibt in allen 
Gruppen unter dem Wert 1 und weist keine statistisch erfassbaren Gruppenunterschiede auf. 
GnRH-R-exprimierende Zellen sind, im Vergleich zu den immunhistologisch negativen Zellen, 
histomorphologisch relativ groß. Sie können multifokal, vorwiegend in den kraniodorsalen und 
ventromedialen bis -kaudalen Arealen des HVL, nachgewiesen werden (s. Abb. 4.2, S. 52). Da-
rü-ber hinaus weisen die Zellen des Kaudalrandes des HVL eine auffallend hohe GnRH-R-
Expression auf. Positiv reagierende Zellen sind in der Regel in strangförmigen oder drüsenarti-
gen Formationen angeordnet. Im HZL sind keine GnRH-R-positiven Zellen nachweisbar. Der 
ermittelte IRS nimmt Werte zwischen 2,72 und 7,52 an und weist im Gruppenvergleich keinerlei 
statistische Signifikanz auf. 
ER-exprimierende Zellen sind ausschließlich im HVL vereinzelt nachweisbar. Eine spezifische 
Organlokalisation ER-positiv reagierender Zellen liegt nicht vor. Auf das gesamte Organ bezo-
gen, nimmt der errechnete IRS ausschließlich Minimalwerte zwischen 0 und 0,09 an. Im Grup-
penvergleich konnten signifikante Unterschiede des ER-IRS ermittelt werden (s. Kap. 4.4.1, S. 
71).
 
Legende zu Abb. 4.1: 
l l 
CH: Cavum hypophysealis  




H HZL: Hypophysenzwischenlappen 
Zytoplasma violett: FSH  HVLlCkranialung der Zellv
 reagierenden ZkaudaZytoplasma blau: LH 
Zytoplasma orange: GnRH-R 





erteilung der immunhistologisch ER-, FSH-, LH- 
ellen im HVL und HZL 
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Abb. 4.2: Expression von GnRH-R: sichtbar ist die 
hohe Variabilität in der Expressionsintensität des 
Markers; neben einer Vielzahl gering- bis 
mittelgradig positiv reagierender Zellen (hellbraun) 
sind zahlreiche hochgradig positiv reagierende 
Zellen (→) nachweisbar; immunhistologisch negati-
ve Zellen treten nur vereinzelt auf (Pfeilspitze);  
Immunhistologie, GnRH-R, Normarski-Interferenz-
kontrast, Gerätevergrößerung 62,5x 
 
Abb. 4.2  
 
Abb. 4.3: Expression von FSH: multifokal FSH-
positive Zellen im Hypophysenvorderlappen (HVL), 
im kranialen Hypophysenzwischenlappen (HZL) 
zahlreiche FSH-positive (→) Zellen, deutlich abge-
grenzt gegenüber FHS negativen Arealen im mittle-
ren und kaudalen HZL; Cavum hypophysealis (CH) 
Immunhistologie, FSH, Normarski-Interferenzkon-






Abb. 4.3  
 
Abb. 4.4: Expression von FSH: neben einer Vielzahl 
immunhistologisch negativer Zellen (hellblau), 
Nachweis zahlreicher mittel- bis hochgradig FSH-
positiv reagierender Zellen (→);   
Immunhistologie, FSH, Normarski-Interferenzkon-





Abb. 4.4  
 
Abb. 4.5: Expression von LH: neben zahlreichen 
immunhistologisch negativen Zellen (Pfeilspitze) 
Nachweis von vorwiegend gering- bis mittelgradig 
LH-positiven Zellen (→);  
Immunhistologie, LH, Normarski-Interferenzkon-





4.2.1 Funktionsmorphologie der Ovarien unter Einbeziehung der Toxingruppenzugehö-
rigkeit 
Makroskopie und Histologie  
Die makroskopische Beurteilung der Aktivität sämtlicher Ovarien erfolgt anhand der in Kapitel 
3.1.2.1 (S. 41) beschriebenen Charakteristika.  
Inaktive Ovarien sind durch eine nierenförmige Gestalt mit glatter Oberfläche und eine Organ-
größe von ca. 1 x 0,8 x 0,4 cm gekennzeichnet (vgl. Abb. 4.6). Geringgradig aktive Ovarien wei-
sen in Abhängigkeit von der Anzahl und der Größe der sichtbaren Follikel  eine nierenförmige 
bis ovale Gestalt mit grobhöckeriger Oberfläche auf und sind durchschnittlich 1,2 x 1,0 x 0,6 cm 
groß. Hochgradig aktive Ovarien haben eine rund-ovale Gestalt mit einer „himbeerartig“ grob-
höckerigen Oberfläche und einer Organgröße von ca. 2 x 1,8 x 1,2 cm (vgl. Abb. 4.7). Der 
Durchmesser der Tertiärfollikel beträgt in der Regel 0,1 bis 0,3 cm, maximal jedoch bis zu 0,7 
cm. Der Durchmesser der Tertiärfollikel steht bei aktiven Ovarien in keinem eindeutigen Zu-
sammenhang mit dem Grad der Aktivität, d.h. eine höhere Aktivität bedingt nicht automatisch 







Abb. 4.6: Medianer Schnitt durch ein makro-      
Abb. 4.7: Medianer Schnitt durch ein makro-  
skopisch inaktives Ovar (H.-E.-Färbung,              skopisch hochaktives Ovar (H.-E.-Färbung,  
Bar = 0,13 cm)            Bar = 0,3 cm) 
 
In der Regel weisen beide Ovarien eines Tieres einen identischen Funktionszustand auf. In 23 % 
der Fälle, jedoch ebenfalls gleichermaßen auf alle Gruppen verteilt, ist ein inaktives neben einem 
aktiven (n = 19) bzw. ein aktives neben einem hochaktiven Ovar (n = 4) zu finden. Ein gleichzei-
tiges Auftreten inaktiver neben hochaktiven Ovarien kommt bei keinem Tier vor. Die Ergebnisse 
der makroskopischen und histologischen Untersuchungen sind in Tab. 4.2 (S. 54) zusammenge-
fasst. Der allgemeine Aktivitätszustand der Ovarien von Tieren mit makroskopisch und/oder 




eines jeden Tieres bestimmt.  
Makroskopisch sind innerhalb aller Gruppen und unabhängig von der ZON-Belastung gleicher-
maßen sowohl Tiere mit inaktiven, aktiven als auch hochaktiven Eierstöcken vertreten (s. Tab. 
4.2). Versuchsgruppe III stellt aufgrund des Fehlens hochaktiver Ovarien eine Ausnahme dar (s. 
Tab. 4.2).  
Mittels lichtmikroskopischer Untersuchungsverfahren wird eine nähere Charakterisierung der 
Ovaraktivität an H.-E.-gefärbten Präparaten nach den in Kapitel 3.1.3 (S. 42) beschriebenen Kri-
terien vorgenommen. Histologisch können bei 19% der Tiere, gleichermaßen auf alle Versuchs-
gruppen verteilt, individuell unterschiedlich aktive Ovarien nachgewiesen werden: ein Ovar mit 
beginnender Aktivität neben einem aktiven Ovar (n = 17); ein aktives neben einem hochaktiven 
Ovar (n = 2). Der maximale Unterschied in der individuellen Ovaraktivität eines Tieres ist dem-
nach nur eine Aktivitätsstufe. 
Die makroskopischen und histopathologischen Befunde hinsichtlich der Ovaraktivität unter-
scheiden sich nicht statistisch signifikant. 
 
Tab. 4.2: Makroskopisch und histologisch ermittelte Ovaraktivität unter Berücksichtigung der 
Toxingruppenzugehörigkeit 
 makroskopisch ermittelte  
Ovaraktivität 1 
(Anzahl Tiere) 
histologisch ermittelte  
Ovaraktivität 1 
(Anzahl Tiere) 
Gruppe inaktiv aktiv hochaktiv inaktiv beginnendeAktivität 
aktiv hochaktiv 
I 
(n = 20) 
8 9 3 3 4 10 3 
II 
(n = 20) 
5 11 4 1 3 11 5 
III 
(n = 20) 
12 8 0 6 3 11 0 
IV 
(n = 20) 
12 5 3 5 5 5 5 
V 
(n = 20) 
7 10 3 4 1 11 4 
Legende zu Tab. 4.2: 1: beurteilt nach dem jeweils aktiveren Ovar 
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4.2.2 Histologische Befunde der ovariellen Strukturelemente unter Einbeziehung der 
Gruppenzugehörigkeit 
Die histomorphologischen Untersuchungen aller Ovarien (n = 200) anhand H.-E.-gefärbter Prä-
parate zeigen keinerlei Gruppenunterschiede (vgl. Kap. 4.4.1, S. 71). Die nachfolgenden Be-
schreibungen geben demnach einen allgemeinen Überblick über die Histomorphologie von Ova-
rien 70 Tage alter Schweine und sind in Abbildung 4.8 (S. 58) schematisch dargestellt: 
Das flache Oberflächenepithel ist einreihig und vorwiegend isoprismatisch. Der zentral liegen-
de, hypo- bis hyperchromatische, runde bis rund-ovale Zellkern ist von wenig, mäßig eosinophi-
lem Zytoplasma umgeben.  
Die ovarielle Kortex weist ein dicht gelagertes, zellreiches Stroma auf. Dieses ist, in Abhängig-
keit vom Aktivitätszustand des Ovars, von massenhaft Primordial- und zahlreichen Primärfolli-
keln in der Organperipherie, sowie zahlreichen, zentraler gelegenen Sekundär- und Tertiärfolli-
keln durchsetzt (s. Abb. 4.9, S. 61). Infolge des expansiven Wachstums der Tertiärfollikel kann 
im Bereich großer Tertiärfollikel die Anzahl sichtbarer Primordial- und Primärfollikel in der 
Organperipherie vermindert sein, bzw. diese können auch ganz fehlen. Bei hochaktiven Ovarien 
dominieren die Tertiärfollikel das histologische Bild (vgl. Abb. 4.7, S. 53).  
Unter dem Oberflächenepithel ist eine schmale, zwei- bis dreilagige, follikelfreie Schicht dicht 
gelagerter, langgestreckter Stromazellen mit spindelförmigen, hyperchromatischen Zellkernen 
und schwach eosinophilem Zytoplasma zu erkennen. Die an diese Schicht nach zentral angren-
zenden, follikeldurchsetzten, kortikalen Stromazellen unterscheiden sich von den eben beschrie-
benen durch einen größeren, längsovalen, hypochromatischen Zellkern. Aufgrund der hohen 
Zelldichte sind die Zellgrenzen der Stromazellen, unabhängig von ihrer Lokalisation, nicht im-
mer eindeutig erkennbar. Vereinzelt können in den zentral lokalisierten Stromazellen Mitosefi-
guren sowie im perifollikulären Stroma eine angedeutete bis geringgradige Infiltration mit Lym-
phozyten beobachtet werden.  
Primordialfollikel bestehen aus einer kleinen, runden Oozyte mit leicht wabigem, chromopho-
bem bis schwach eosinophilem Zytoplasma. Der hypochromatische Zellkern ist rund bis rund-
oval und meist exzentrisch lokalisiert. Die Oozyte ist von einer Lage spindelförmiger Zellen 
(Granulosazellen) umgeben, deren längsovaler bis spindeliger Zellkern sehr chromatinreich ist. 
Einester (vgl. Kap. 2.11.1, S. 30) können bei ca. 35 Prozent aller untersuchten Schweine nach-
gewiesen werden. Die Anzahl der nestförmig zusammengelagerten Eizellen variiert zwischen 
vier und 10 pro Einest. Innerhalb der Nester sind nicht in jedem Fall alle Oozyten von der oben 
beschriebenen Schicht von Granulosazellen umgeben (s. Abb. 4.12, S. 61).  
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Mit Beginn der Follikelatresie der Primordialfollikel kann eine verstärkte Eosinophilie des Oo-
zytenzytoplasmas und des Nukleus beobachtet werden. Letzterer weist darüber hinaus eine unre-
gelmäßige Gestalt mit deutlichen Einziehungen auf. Mit Fortschreiten der Atresie kollabieren die 
Oozyten und sie lösen sich von der sie umgebenden Basalmembran ab. Die Granulosazellen 
wölben sich in diesen Fällen unregelmäßig in Richtung Oozyte vor. Zirka 60% der Einester bein-
halten vorwiegend in Atresie befindliche Oozyten.  
Mit der Reifung zum Primärfollikel nimmt die Oozyte geringgradig an Größe zu und weist teil-
weise eine rundovale Gestalt auf. Darüber hinaus verändert sich ihre Morphologie im Vergleich 
zum Primordialfollikel nicht. Die umgebenden Granulosazellen nehmen eine iso- bis hochpris-
matische Form an, wobei dies oftmals an nur einem Follikelpol erkennbar ist (s. Abb. 4.9 (Inset), 
S. 61). Die übrigen Granulosazellen des Follikels verbleiben in ihrer spindelförmigen Gestalt 
bzw. der Grad der Veränderung fällt geringer aus. Hierdurch nimmt der Primärfollikel eine ver-
mehrt ovale Gestalt an. Primärfollikel mit gleichmäßig ausgebildeten Granulosazellen sind nur 
selten zu finden. Die iso- bis hochprismatischen Granulosazellen haben deutliche Zellgrenzen, 
ein schwach eosinophiles, leicht schaumiges Zytoplasma und einen hypochromatischen, zentro-
basal gelegenen Zellkern.  
Die histomorphologischen Charakteristika der Follikelatresie sind mit denen der Primordialfolli-
kel vergleichbar. Zusätzlich kann im fortgeschrittenen Stadium eine Schrumpfung der Granulo-
sazellen mit Kernwandhyperchromasie und Karyopyknose sowie einer Zunahme der Eosinophi-
lie des Zytoplasmas verzeichnet werden.  
Reifende Sekundärfollikel sind oval bis polygonal und ihre Eizelle (bei wenigen Tieren auch 
einzelne Sekundärfollikel mit zwei Eizellen) von zwei bis ca. 15 Granulosazellschichten umge-
ben. Die rundovale Oozyte ist leicht bis deutlich exzentrisch lokalisiert und nimmt an Größe zu 
(s. Abb. 4.9, S. 61). Bei mittelgroßen Sekundärfollikeln (ab ca. fünf Granulosazellschichten) 
kann die Ausbildung der Zona pellucida in Form eines homogenen, schwach eosinophilen, 
schmalen Ringes um die Oozyte beobachtet werden. Die der Basalmembran aufsitzenden Granu-
losazellen sind unregelmäßig iso- bis hochprismatisch. Ihr Zytoplasma ist vereinzelt schwach 
eosinophil angefärbt und der hypochromatische Zellkern basal bis mittig lokalisiert. Die übrigen 
Granulosazellen sind von polygonaler Gestalt und weisen ein schwach bis mäßig eosinophiles, 
schaumiges Zytoplasma und einen, in seiner Zelllokalisation sehr variablen, hypochromatischen 
Zellkern auf, Mitosefiguren kommen vereinzelt vor. Die Ausbildung einer Thekazellschicht ist 
bei zahlreichen großen Sekundärfollikeln (mit 10-15 Granulosazellschichten) differenzierbar. 
Eine Unterscheidung in eine Theca interna und externa ist jedoch in diesem Entwicklungsstadi-
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um nicht möglich. Die Thekazellen legen sich mit spindelförmiger Gestalt in zwei bis drei 
Schichten um die Basalmembran der Follikel. Sie besitzen einen kleinen, längsovalen, hypoch-
romatischen Zellkern und ein schwach eosinophiles Zytoplasma. Die Thekazellschicht großer 
Sekundärfollikel weist bei einzelnen Tieren jeder Gruppe eine gering-, bis selten mittelgradige 
Infiltration mit eosinophilen Granulozyten und einzelnen Lymphozyten auf.  
Die Veränderungen im Rahmen der Follikelatresie entsprechen den in Tabelle 2.10 (S. 33) dar-
gestellten Charakteristika.  
In Abhängigkeit von ihrer Größe ist die Histomorphologie reifender Tertiärfollikel uneinheitlich. 
Nach der Bildung des Antrum folliculi bleibt die Oozyte von den oben beschriebenen Granulo-
sazellen umgeben. Mit Zunahme des Follikeldurchmessers nimmt die Anzahl der Granulosazell-
schichten, die das Antrum folliculi umgeben, ab. Große Tertiärfollikel weisen lediglich vier bis 
fünf Granulosazellschichten auf. Bei allen Tertiärfollikeln kann eine Theca interna und eine  
Theca externa differenziert werden. Die gefäßreiche Theca interna liegt der follikulären Basal-
membran direkt an und ist durch eine zirkulär um die Follikel angeordnete Schicht (zwei bis fünf 
Zelllagen) langgestreckter Zellen mit mäßig eosinophilem Zytoplasma und undeutlichen Zell-
grenzen gekennzeichnet. Die hypochromatischen Zellkerne sind rund bis rundoval. Multifokal 
können Mitosefiguren nachgewiesen werden. Bei drei Tieren (zwei Tiere in Gruppe IV und ein 
Tier in Gruppe V) tritt eine partielle bis vollständige Luteinisierung der Theca interna auf. Lu-
teinisierte Thekazellen sind größer als die Ursprungszellen, polygonal und weisen ein mäßig bis 
deutlich eosinophiles, teils vakuolisiertes Zytoplasma auf. Ihre rundovalen Kerne sind hypochro-
matisch und ihre Zelllokalisation ist keinem bestimmten Muster zuzuordnen (s. Abb. 4.11, S. 
61).   
Die sich der Theca interna nach außen anschließende Theca externa besteht aus ebenfalls zirku-
lär angeordneten, locker aneinander liegenden, langgestreckten Zellen mit einem nur sehr 
schwach eosinophilen Zytoplasma und spindelförmigen, hyperchromatischen Zellkernen. Die 
Thekazellen können nur schwer vom umliegenden Stromagewebe differenziert werden. Mitose-
figuren sind nicht nachweisbar.  
Die Histomorphologie der unterschiedlichen Stadien der Atresie ist in Tabelle 2.10 (S. 33) zu-
sammengefasst. Zusätzlich zu den in Tabelle 2.10 beschriebenen histomorphologischen Charak-
teristika  kann bei einzelnen Tieren jeder Gruppe, vor allem in der Theca interna atretischer Fol-
likel, eine gering- bis selten mittelgradige Infiltration mit eosinophilen Granulozyten und einzel-
nen Lymphozyten nachgewiesen werden (s. Abb. 4.10, S. 61). Darüber hinaus weist die Basal-
membran der Corpora fibrosa eine deutliche Verbreiterung und Hyalinisierung auf.  
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Die ovarielle Medulla besitzt zahlreiche mittelgroße und große arterielle sowie venöse Gefäße, 
die in ihrem strukturellen Aufbau keine Alterationen aufweisen. Die sie umgebenden medullären 
Stromazellen sind langgestreckt mit einem mäßig eosinophilen Zytoplasma. Zellgrenzen sind 
nicht eindeutig erkennbar. Die rund-ovalen Kerne beinhalten wenig Chromatin.   
Perivaskulär kann vereinzelt eine gering- bis mittelgradige Infiltration des Stromas mit eosi-
nophilen Granulozyten sowie mit einzelnen Lymphozyten beobachtet werden. 
 
 
 Legende zu Abb. 4.8: 
 1: Primordialfollikel  
2: Primärfollikel  
3: Sekundärfollikel  
4: reifender  
   Tertiärfollikel 
5: Tertiärfollikel in   
    früher Atresie  
6: Tertiärfollikel in   
    später Atresie  
7: Einest  
8: Gefäß  
9: Stromazellen  
10: Oberflächenepithel 







Abb. 4.8: Schematischer Aufbau des prämaturen Schweineovars. 
 
4.2.3 Versuchsgruppenabhängiger Vergleich der ovariellen Follikelatresie mittels des er-
rechneten Atresiescores 
Mit Hilfe des Atresiescores (Rechenvorschrift s. Kap. 3.1.3, S. 43) wird für jedes Ovar die Häu-
figkeit und der Grad der histologisch ermittelten Atresien numerisch dargestellt. Der durch-
schnittliche Atresiescore jedes Follikelstadiums ist, in Abhängigkeit der Gruppenzugehörigkeit 
der Einzeltiere, in Tabelle 4.3 (S. 59) dargestellt.   
Es kann festgestellt werden, dass sich der mittlere Atresiescore der Primordial- und Primärfolli-
kel weitgehend entspricht, während Sekundärfollikel histologisch weniger häufig bzw. weniger fortgeschrittenen St
figsten histologisch
schiede zwischen d
werden.   
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Befunde) (s. Tab. 4.3) wird durch Mittelung der Summe der Atresiescores der Follikelstadien des 
jeweiligen Ovars bestimmt. Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich 
Grad und Häufigkeit der Atresie zwischen den Versuchsgruppen ermittelt werden. 
Tab. 4.3: Mittlerer Atresiescore der verschiedenen Follikelreifungsstadien und der Ova-
rien in Abhängigkeit von der Toxingruppenzugehörigkeit der Einzeltiere 
 Toxingruppe 
Follikelstadien I II III IV V 
Primordialfolli- 3,26 3,03 3,12 3,85 3,24 
Primärfollikel 3,71 3,01 2,83 3,85 3,06 
Sekundärfollikel 2,75 2,66 2,11 3,13 2,75 
Tertiärfollikel 3,67 4,67 4,04 4,36 4,06 
gesamtes Ovar 3,35 3,34 3,02 3,80 3,28 
Legende zu Tab. 4.3:   
      0 = Keine atretischen Follikel nachweisbar  
   < 1 = vereinzelt atretische Follikel oder wenige frühe und mittlere Stadien der Atresie  
   1-2 = mäßig viele atretische Follikel oder einige frühe und mittlere Stadien der Atresie  
2,1-4 = zahlreiche atretische Follikel oder viele frühe, mittlere und einige späte Stadien der Atresie 
4,1-6 = viele atretische Follikel oder massenhaft frühe und mittlere sowie zahlreiche späte Stadien 
             der Atresie 
    >6 = massenhaft atretische Follikel vor allem im Stadium der mittleren und späten Atresie 
 
4.2.4 Allgemeine immunhistologische Untersuchungsbefunde der Ovarien unter Einbe-
ziehung der Toxingruppenzugehörigkeit 
Die immunhistologischen Untersuchungen repräsentativ ausgewählter Ovarien jeder Gruppe 
(vier Ovarien pro Versuchsgruppe, n = 20) zeigen keine toxingruppenspezifischen Unterschiede. 
Die Expressionsintensität der Östrogen- und Progesteronrezeptoren unterliegt im ovariellen  
Oberflächenepithel und dem Stroma einer großen Schwankungsbreite, ist jedoch in Relation zu 
den übrigen Strukturelementen am stärksten ausgeprägt (s. Abb. 4.14, S. 61). Die stromale Im-
munoreaktivität bezüglich des Gehaltes an Steroidhormon-Rezeptoren ist im Bereich der medul-
lären Gefäße am höchsten (s. Abb. 4.13, S. 61). In den Granulosazellen und Oozyten reifender 
Follikel nimmt der errechnete IRS bei allen untersuchten Ovarien einen Wert zwischen 0 (keine 
Expression) und 1 (angedeutete Expression) (s. Tab. 3.5, S. 46) an. Granulosazellen atretischer 
Follikel exprimieren, unabhängig vom Stadium der Atresie, weder ER noch PR. Auch der Nach-
weis der Proliferationsaktivität mittels PCNA zeigt bei allen untersuchten Ovarien ein einheitli-
ches, toxinunabhängiges Expressionsmuster. Nahezu alle Oozyten sowie Granulosa- und Theka-
zellen reifender Follikel exprimieren PCNA (s. Abb. 4.15, S. 61). Mit Fortschreiten der Follikel-
atresie nimmt die Anzahl PCNA positiver Zellen bis hin zum vollständigen Fehlen stetig ab (s. 
Ergebnisse 60 
  
Abb. 4.16, S. 61). Das allgemeine Expressionsverhalten der ovariellen Strukturelemente sowie 
der Follikel, in Abhängigkeit vom Funktionszustand, sind in den Tabellen 4.4 und 4.5 zusam-
mengefasst. 
 
Tab. 4.4: Immunhistologisches Expressionsverhalten des ovariellen Oberflächene-
pithels und des Stromas  
 ER PR PCNA 
Oberflächenepithel + bis +++ + bis +++ Ø bis + 
Stroma (Kortex)   + bis ++(+)   + bis ++(+) (+) bis ++ 
Stroma (Medulla) + bis +++ + bis +++ (+) bis ++ 
Legende zu Tab. 4.4: siehe Tab. 4.5  
 
 
Tab. 4.5: Allgemeines Expressionsverhalten follikulärer Strukturen in Abhängigkeit vom 
Stadium der An- und Rückbildung 
 ER PR PCNA 
atretisch Folli-
kel reifend atretisch
 1 reifend atretisch 1 reifend 
früh mittel spät 
Oozyte Ø  bis (+) Ø 
Ø  
bis (+) Ø +++ ++ Ø Ø 
GZ Ø  bis (+) Ø 
Ø  
bis (+) Ø 
++  
bis +++ ++ 
Ø  
bis + Ø 





Legende zu Tab. 4.5: 1: unabhängig vom Stadium der Atresie, ER: Östrogenrezeptor,   
GZ: Granulosazellen, PCNA: proliferating nuclear cell antigen, PR: Progesteronrezeptor, TZ:  
Thekazellen 
 Ø  kein Nachweis   
(+)  IRS < 1; vereinzelt PCNA-Expression  
 +  IRS 1-2; ggr. PCNA-Expression  
+(+)  IRS 2,1-3,5; ggr.-mgr. PCNA-Expression  
++  IRS 3,6-5,0; mgr. PCNA-Expression  
++(+) IRS 5,1-7,0; mgr.-hgr. PCNA-Expression  
+++  IRS > 7,0; hgr. PCNA-Expression 
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(Immun-) histologische Befunde an den Ovarien 
Abb. 4.9: Histologische Befunde: aktives Ovar mit zwei flüssigkeitsgefüllten Tertiärfollikeln (T), zahl-
reichen, unterschiedlich großen Sekundärfollikeln (S) und einzelnen Primärfollikeln (P); H.-E.-Färbung, 
Gerätevergrößerung 31,25x; Inset: Reifung eines Primordialfollikels zu einem Primärfollikel: Größenzu-
nahme der Granulosazellen an nur einem Follikelpol; H.-E.-Färbung, Gerätevergrößerung 125x 
 
Abb. 4.10: Histologische Befunde: Atretischer Tertiärfollikel: von der Basalmembran abgelöste Granulo-
sazellen (GZ) vorwiegend im Stadium des Zelluntergangs (Kernpyknose), gering- bis mittelgradige Infilt-
ration der Theca interna (Ti) mit eosinophilen Granulozyten (→); H.-E.-Färbung, Gerätevergrößerung 
62,5x; Inset: Infiltration mit eosinophilen Granulozyten (→) im Bereich der Theca interna; H.-E.-
Färbung, Gerätevergrößerung 125x 
 
Abb. 4.11: Histologische Befunde: atretischer Tertiärfollikel mit luteinisierten Thekazellen (→); H.-E.-
Färbung, Gerätevergrößerung 125x 
 
Abb. 4.12: Histologische Befunde: Einest (E) mit zahlreichen Oozyten, nicht in allen Fällen sind die 
Nuclei sichtbar, neben intakten Eizellen weisen einige Eizellen fortgeschrittene Stadien des Zell-
untergangs (Schrumpfung des Zellkerns und deutliche Eosinophilie des Nukleus und des Zytoplasmas) 
auf (→); Das Einest ist komplett von Granulosazellen umgeben, die einzelnen Oozyten jedoch nur par-
tiell. Daneben Nachweis einzelner Primordialfollikel (Po); H.-E.-Färbung, Gerätevergrößerung 125x 
 
Abb. 4.13: Immunhistologische Befunde: deutliche Expression der Östrogenrezeptoren im medullären 
Stroma (S) im Bereich der Gefäße (G); Immunhistologie, Östrogenrezeptoren, Normarski-
Interferenzkontrast, Gerätevergrößerung 62,5x 
 
Abb. 4.14: Immunhistologische Befunde: deutliche Expression der Östrogenrezeptoren im Oberflä-
chenepithel (O →) und im kortikalen Stroma (→), die Braunfärbung des Oozytenzytoplasmas der Prim-
ordialfollikel (Po) ist als unspezifische Nebenreaktion des Markers zu werten; Immunhistologie, Östro-
genrezeptoren, Normarski-Interferenzkontrast, Gerätevergrößerung 125x 
 
Abb. 4.15: Immunhistologische Befunde: Nachweis der Proliferationsaktivität mittels PCNA; Die Oozyte 
(O) sowie nahezu alle Granulosazellen (GZ) und zahlreiche Thekazellen (→) des reifenden Sekundärfol-
likels exprimieren PCNA; Immunhistologie, PCNA, Normarski-Interferenzkontrast, Gerätevergrößerung 
62,5x; Inset: deutliche Expression von PCNA in den Nuclei aller Oozyten eines Einests; Immunhistolo-
gie, PCNA, Normarski-Interferenzkontrast, Gerätevergrößerung 62,5x 
 
Abb. 4.16: Immunhistologische Befunde: Im reifenden Tertiärfollikel (rT) exprimieren nahezu alle Gra-
nulosa- (GZ) und Thekazellen (TZ) PCNA; die zellulären Strukturelemente der Tertiärfollikel im fortge-
schrittenen Zustand der Atresie (aT) weisen keinerlei Proliferationsaktivität auf; Immunhistologie, 




4.3.1 Morphometrische Untersuchungsbefunde der Uteri unter Einbeziehung der To-
xingruppenzugehörigkeit 
Die morphometrische Erfassung des Uterusdurchmessers sowie der Dicke der uterinen Lamina 
muscularis erfolgt an Hand des in Kapitel 3.1.5 (S. 48) beschriebenen Messschemas. Die Unter-
suchungsergebnisse sind in Tabelle 4.6 zusammengefasst. Statistische Analysen der Messwerte 
(vgl. Kap. 4.4.1, S. 72) zeigen, dass unter Berücksichtigung der Versuchsgruppenzugehörigkeit 
der Tiere, der Uterusdurchmesser sowie die Dicke der Lamina muscularis interna und externa 
und daraus folgend auch die Gesamtdicke der Lamina muscularis mit steigender Toxinbelastung 
signifikant zunimmt. 
Tab. 4.6: Mittlerer Uterusdurchmesser sowie mittlere Dicke der uterinen Lamina muscu-
laris und der Laminae musculares interna et externa in Abhängigkeit von der 
Gruppenzugehörigkeit der Tiere 
 Toxingruppe 
 I II III IV V 
Uterusdurchmesser (mm) 5,55 6,35 5,60 6,32 7,20 
Lamina muscularis (µm) 332,0 444,3 419,9 480,0 596,2 
Lamina muscularis interna (µm) 203,3 262,0 245,7 285,0 334,4 
Lamina muscularis externa (µm) 128,7 182,3 174,2 195,0 264,0 
 
4.3.2 Makroskopische und histopathologische Untersuchungsbefunde der Uteri unter 
Einbeziehung der Toxingruppenzugehörigkeit 
Die Querschnitte der Uterushörner (in den weiteren Ausführungen als Uteri bezeichnet) sind von 
rundovaler Gestalt. Das Uteruslumen stellt sich bei einer großen Anzahl der untersuchten Organe 
makroskopisch nur in Form eines schmalen Spaltes dar.  
Die Ergebnisse der konventionellen pathohistologischen Untersuchungen der Uterushörner wei-
sen keine offensichtlichen gruppenspezifischen Unterschiede auf. Die nachfolgenden Beschrei-
bungen liefern demnach einen zusammenfassenden Überblick über die Histomorphologie der 
Strukturelemente von Uteri 70 Tage alter Schweine und werden schematisch in Abbildung 4.17 
(S. 66) dargestellt:  
Die uterine Mukosa weist eine geringgradige bis hochgradige Schleimhautfältelung auf. Als ge-
ringgradig wurden hierbei eine leichte Schleimhauteinziehung und als hochgradig zungenförmi-
ge Protrusionen der Schleimhaut bewertet (s. Abb. 4.17A u. D, S. 66 u. Abb. 4.18, S. 69).  
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Das luminale Epithel ist überwiegend irregulär, ein- bis zweireihig. Die iso- bis hochprismati-
schen Zellen weisen deutliche Zellgrenzen auf. Multifokal können „tellerförmige“ Einsenkungen 
des in diesen Lokalisationen ausschließlich einreihigen luminalen Epithels in das darunter lie-
gende Stroma beobachtet werden. Allgemein dominieren unregelmäßig große, runde bis rund-
ovale Zellkerne, die teils hyper- und teils hypochromatisch sind. Eine mitotische Aktivität ist nur 
vereinzelt nachweisbar. Fokal kann eine deutliche Proliferationsmorphologie des Epithels bis hin 
zur Ausbildung von acht Zellschichten beobachtet werden (s. Abb. 4.17C, S. 66). Das gering- bis 
mittelgradig ausgeprägte, blasse bis schwach eosinophile Zytoplasma weist vor allem in den 
proliferativ differenzierten Bereichen eine mehr oder weniger ausgeprägte Vakuolisierung im 
basalen Zellbereich auf. Innerhalb des Epithelzellverbandes sind multifokal schlanke, hochpris-
matische Zellen (sog. Stiftchenzellen) sichtbar, die ein spärliches, stark eosinophiles Zytoplasma 
und einen hyperchromatischen, spindelförmigen, mittig oder basal lokalisierten Zellkern besit-
zen. Stadien des Zelluntergangs (z.B. Kernwandhyperchromasie, Karyopyknose, -rrhexis) wer-
den vereinzelt beobachtet. Im Bereich der Basalmembran können multifokal gering- bis mit-
telgradige, „perlschnurartig“ angeordnete lymphozytäre Infiltrate nachgewiesen werden (s. Abb. 
4.17C, S. 66). Neben vereinzelt auftretenden lymphozytären Infiltraten im luminalen Epithel 
kann multifokal im Bereich der proliferativ differenzierten Areale eine gering- bis mittelgradige 
Infiltration mit Lymphozyten und neutrophilen Granulozyten nachgewiesen werden (s. Abb. 
4.17C, S. 66). Erstere sind in diesen Bereichen von einer deutlichen Vakuole umgeben. Einzelne 
Tiere jeder Gruppe weisen multifokal eine hochgradige Infiltration mit Lymphozyten auf.  
Die schmale, zellreiche Schicht des Stratum compactum ist durch das Auftreten spindelförmi-
ger Stromazellen gekennzeichnet, die ein schwach bis mäßig eosinophiles Zytoplasma und zen-
tral lokalisierte, spindelförmige bis ovale, vorwiegend hypochromatische Zellkerne besitzen. 
Zusätzlich sind zahlreiche kleine Gefäßanschnitte sichtbar (s. Abb. 4.17A, S. 66). Nachweisbare 
Mitosefiguren fehlen. Bei einigen Tieren kann das Auftreten eines gering- bis mittelgradigen 
Ödems beobachtet werden, welches das Stratum compactum verbreitert erscheinen lässt (s. Abb. 
4.17D, S. 66). Der Grad der lymphozytären Infiltration des Stratum compactum korreliert nicht 
mit entsprechenden Infiltrationen im Bereich der Basallamina des luminalen Epithels, jedoch mit 
dem Grad der Infiltration des Stratum spongiosum. Die Lymphozyteninfiltration des Stratum 
spongiosum ist in der Regel um ein halbes Grad stärker ausgeprägt sowie perivaskulär oder pe-
riglandulär akzentuiert (s. Abb. 4.17C, S. 66). Zusätzlich kann bei zahlreichen Tieren jeder Ver-
suchsgruppe eine geringgradige, selten auch mittelgradige Infiltration des Stratum compactum 
und spongiosum mit eosinophilen Granulozyten beobachtet werden (s. Abb 4.17C, S. 66 u. Abb. 
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4.20, S.69).  
Die Stromazellen des Stratum spongiosum sind etwas lockerer angeordnet, verglichen mit de-
nen des Stratum compactum. Sie haben wenig, schwach eosinophiles Zytoplasma, zentral gele-
gene, überwiegend hypochromatische, spindelige bis ovale Zellkerne und deutliche Zellgrenzen. 
Vereinzelt sind Mitosefiguren nachweisbar. Ein gering- bis hochgradig ausgeprägtes stromales  
Ödem liegt vorwiegend im Bereich großer, weit in das Lumen reichender Schleimhautfalten vor 
(s. Abb. 4.17D, S. 66 u. Abb. 4.19, S. 69).  
Die uterinen Drüsen weisen im basalen Schleimhautbereich die höchste Dichte auf, während 
diese nach luminal abnimmt. Im basalen Bereich ist der Drüsenverlauf vorwiegend adluminal 
gerichtet (Längsanschnitte im histologischen Präparat). Neben senkrecht zur Schleimhautober-
fläche verlaufenden Ausführungsgängen zeigen lumennahe Anschnitte überwiegend einen ver-
zweigten, geschlängelten Verlauf (Querschnitte im histologischen Präparat) (s. Abb. 4.17A-D, S. 
66). Die absolute Drüsendichte variiert innerhalb der einzelnen Versuchsgruppen stark.  
Unabhängig von der Lokalisation der Uterindrüsen, sind die glandulären Epithelien vorwiegend 
irregulär und mäßig differenziert: Es dominieren kleine, isoprismatische Zellen mit wenig bis 
mäßig, schwach eosinophilem Zytoplasma und kleinen, runden bis rundovalen, hypo- bis hyper-
chromatischen, basal bis mittig lokalisierten Zellkernen. Die Drüsen sind englumig und Mitose-
figuren kommen nur vereinzelt vor. Im Allgemeinen weisen jedoch die oberflächlich lokalisier-
ten glandulären Epithelien sowie die Ausführungsgänge eine, im Vergleich zu den basalen Drü-
sen, einheitlichere und in ihrer Differenzierung ausgereiftere Morphologie (größere glanduläre 
Epithelien, mehr Zytoplasma, größere Zellkerne und deutlichere Lumina) auf.   
Die innere, zirkuläre Muskelschicht der Lamina muscularis zeigt im Querschnitt generell eine 
sehr unregelmäßige Dicke, welche jedoch im Durchschnitt diejenige der gleichmäßig entwickel-
ten, äußeren, longitudinalen Muskelschicht übertrifft. Letztere setzt sich in die Muskelschicht 
des Uterusbandes (Mesometrium) fort. Innerhalb einer Schnittebene kann die Anzahl der Mus-
kelzellschichten jeweils zwischen vier und 15 Zelllagen variieren. Die Einzelzelle der Lamina 
muscularis interna weist dabei eine langgestreckte, spindelförmige Gestalt, mit mäßig bis viel, 
stark eosinophilem Zytoplasma und einem spindelförmigen, vorwiegend hyperchromatischen 
Zellkern auf. Mitosefiguren sind vereinzelt nachweisbar. Zahlreiche Uteri zeigen fokal eine ge-
ringgradige Vorwölbung der Lamina muscularis interna in das Stroma der Lamina propria muco-
sae. 
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In diesen Arealen sind die Zellkerne verdickt, oval und hypochromatisch und es kommen ver-
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Die Zellen der äußeren Muskelschicht sind durch einen schmalen, schwach eosinophilen Zy-
toplasmasaum mit kleinen, vorzugsweise hyperchromatischen Zellkernen charakterisiert. Mito-
sefiguren sind nicht zu erkennen. Zahlreiche Tiere jeder Gruppe (insgesamt 28 von 100) weisen 
eine Adenomyosis (syn. Endometriosis interna) auf. Diese ist durch das Auftreten uteriner Drü-
sen und stromaler Anteile im Bereich der Lamina muscularis ohne nachweisbare Verbindung zur 
Lamina propria mucosae gekennzeichnet (s. Abb. 4.17B, S. 66 u. Abb. 4.20, S. 69). Das histo-
morphologische Erscheinungsbild der adenomyotischen Strukturelemente weist dieselben Diffe-
renzierungsmerkmale wie ihre äquivalenten Strukturen im Endometrium auf. 
 
4.3.3 Immunhistologische Untersuchungsbefunde der Uteri unter Einbeziehung der  
Toxingruppenzugehörigkeit 
Die immunhistologischen Untersuchungsbefunde der Uteri lassen keine toxinkonzentrationsab-
hängigen Unterschiede erkennen. Die Schwankungsbreite der Expressionsintensität ist innerhalb 
aller Versuchsgruppen und für alle verwendeten immunhistologischen Marker sehr hoch. Das 
allgemeine Expressionsverhalten der uterinen Strukturelemente ist in Tabelle 4.7 (S. 68) zusam-
menfassend dargestellt.  
Es kann festgestellt werden, dass die Expression der Steroidhormon-Rezeptoren ER und PR in 
allen uterinen Kompartimenten (glanduläre und luminale Epithelien, Stroma) nahezu synchron 
verläuft (vgl. Kap. 4.4.3, S. 79f.). Allgemein weisen jedoch sowohl die epithelialen als auch die 
stromalen Strukturelemente ein sehr ungleichmäßiges Expressionsmuster auf (s. Abb. 4.23, S. 
69). Bezogen auf eine einzelne Drüse bedeutet dies, dass neben immunhistologisch negativ rea-
gierenden Zellen zahlreiche, jedoch in Anzahl und Expressionsintensität variierende, ER- bzw. 
PR-positiv reagierende Drüsenepithelien nachgewiesen werden können (vgl. Abb. 4.25A, S. 69). 
Das periglanduläre Stroma weist in der Regel eine ähnliche Expressionsintensität wie die betref-
fenden Drüsen auf (vgl. Abb. 4.25A u. B, S. 69).  
Hinsichtlich der epithelialen Strukturelemente zeigt das luminale Epithel aller untersuchten Tiere 
das niedrigste Expressionsverhalten (s. Abb. 4.23, S. 69). In Bezug auf die glandulären Epithe-
lien nimmt die Expressionsintensität von den tiefen Drüsen über die oberflächlichen Drüsen bis-
hin zu den Ausführungsgängen tendenziell zu, erreicht jedoch keine statistische Signifikanz (vgl. 
Kap. 4.4.3, S. 79f.). Das relativ höchste Expressionsverhalten weisen die Epithelzellen im Be-
reich der histologisch beschriebenen, tellerförmigen Einbuchtungen des luminalen Epithels auf. 
In diesen Abschnitten exprimieren in der Regel alle zu dieser Struktur gehörenden luminalen 
Epithelzellen ER und PR, wobei die Expressionsintensität innerhalb eines „Tellers“ geringgradig 
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variiert. Die Steroidhormon-Rezeptorexpression des Stromas ist bezüglich des IRS mit dem der 
Drüsen vergleichbar. Adenomyotische Nester in der Lamina muscularis sind bei 5 der 20 im-
munhistologisch untersuchten Tiere nachweisbar. Die Drüsenepithelien und stromalen Anteile 
der Adenomyosis zeigen ein nahezu identisches Expressionsverhalten verglichen mit den äquiva-
lenten Strukturen des Endometriums.  
Der Nachweis der Proliferationsaktivität mittels PCNA lässt ebenfalls keinerlei gruppenspezifi-
sche Unterschiede erkennen. Das luminale Epithel reagiert multifokal positiv (s. Abb. 4.22, S. 
69), wobei die tellerförmigen Einbuchtungen die relativ höchste Anzahl PCNA exprimierender 
Zellen aufweisen. Die uterinen Drüsen der basalen Mukosa exprimieren tendenziell, jedoch sta-
tistisch nicht signifikant, stärker PCNA als die adluminalen Drüsen. PCNA positiv reagierende 
Stromazellen sind gleichmäßig auf die Mukosa verteilt (s. Abb. 4.24, S. 69). Die Strukturen ade-
nomyotischer Herde weisen kein abweichendes Expressionsmuster auf. Muskelzellen der Lami-
na muscularis interna et externa exprimieren vereinzelt PCNA, wobei die Myozyten am Über-
gang zur Mukosa, vor allem im Bereich der Vorwölbungen der inneren Muskelschicht in Rich-
tung Mukosa, am häufigsten positiv reagieren. 
Tab. 4.7: Allgemeines Expressionsverhalten der uterinen Strukturelemente 
 ER PR PCNA 
luminales Epithel (LE) Ø bis +(+)   (+) bis ++(+) + bis +++ 
tellerförmig eingesunkenes LE  (+) bis ++(+) (+) bis +++ + bis +++ 
Drüsenausführungsgänge    + bis ++(+)      + bis ++(+)    + bis ++(+) 
oberflächliche Drüsen  (+) bis +++ (+) bis +++    + bis ++(+) 
tiefe Drüsen   (+) bis +++ + bis ++   + bis +++ 
Stroma (+) bis ++      + bis ++(+)     + bis ++(+) 
Lamina muscularis interna (+) bis ++      + bis ++(+) Ø bis ++ 
Lamina muscularis externa     + bis ++(+)      + bis ++(+)     Ø bis ++(+) 
Adenomyosis (Drüsen)   (+) bis ++(+)      + bis ++(+)   + bis +++ 
Adenomyosis (Stroma) (+) bis ++ (+) bis +++ Ø bis ++ 
Legende zu Tab. 4.7: 
Ø      kein Nachweis    ++ IRS 3,6-5,0; mgr. PCNA-Expression  
(+)    IRS < 1; vereinzelt PCNA-Expression ++(+) IRS 5,1-7,0; mgr.-hgr. PCNA-Expression 
+       IRS 1-2; ggr. PCNA-Expression  +++ IRS > 7,0; hgr. PCNA-Expression  
+(+)  IRS 2,1-3,5; ggr.-mgr. PCNA-Expression 
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(Immun-) histologische Befunde am porzinen Uterus  
Abb. 4.18: Histologische Befunde: hochgradige Schleimhautfältelung mit fingerartiger Protrusion der 
Mukosa in Richtung Uteruslumen, multifokal Proliferationsmorphologie des Oberflächenepithels (→). 
H.-E.-Färbung, Gerätevergrößerung 31,25x 
 
Abb. 4.19: Histologische Befunde: mittel- bis hochgradige Ödematisierung des Stromas. Die Stromazel-
len werden durch die in der H.-E.-Färbung homogen eosinophile Ödemflüssigkeit auseinandergedrängt, 
wodurch das Stroma aufgelockert und die Drüsendichte vermindert erscheint. H.-E.-Färbung, Gerätever-
größerung 62,5x 
 
Abb. 4.20: Histologische Befunde: fokale, gering- bis mittelgradige Infiltration des Stromas mit eosi-
nophilen Granulozyten (→). H.-E.-Färbung, Gerätevergrößerung 125x; Inset: eosinophile Granulozyten 
(→). H.-E.-Färbung, Gerätevergrößerung 125x 
 
Abb. 4.21: Histologische Befunde: Eine Einzeldrüse (D →) sowie stromale Anteile (dicker Pfeil) sind 
vollständig von Myozyten der uterinen Lamina muscularis interna (Mi) umgeben (Adenomyosis). Die 
basalen Uterindrüsen (bD) weisen eine hohe Drüsendichte und eine mäßige Differenzierung auf (irregulä-
res Erscheinungsbild mit kleinen, hyperchromatischen Kernen und wenig Zytoplasma; vorwiegend adlu-
minal gerichteter Drüsenverlauf). H.-E.-Färbung, Gerätevergrößerung 62,5x 
 
Abb. 4.22: Immunhistologische Befunde: Nachweis der Proliferationsaktivität des Oberflächenepithels 
(OE →) und des subepithelialen Stromas (S) mittels PCNA. Nahezu alle Epithelzellen des luminalen 
Epithels sowie ca. 50% der Stromazellen exprimieren PCNA. Immunhistologie, PCNA, Normarski-
Interferenzkontrast, Gerätevergrößerung 125x 
 
Abb. 4.23: Immunhistologische Befunde: Expression des Östrogenrezeptors (ER) im Oberflächenepithel 
(OE) und dem subepithelialen Stroma (S). Die Expressionsintensität des ER im Oberflächenepithel vari-
iert deutlich. Neben einigen immunhistologisch negativen Zellen sind zahlreiche geringgradig positiv 
reagierende und nur einzelne mittel- bis hochgradig ER-exprimierende Epithelzellen sichtbar  (→). Die 
Braunfärbung des Zytoplasmas ist als unspezifisch zu werten. Die Stromazellen sind zu ca. 50% immun-
histologisch ER-positiv mit einer durchschnittlich mittelgradigen Intensität. Immunhistologie, Östrogen-
rezeptor, Normarski-Interferenzkontrast, Gerätevergrößerung 125x 
 
Abb. 4.24: Immunhistologische Befunde: Nachweis der Proliferationsaktivität der uterinen Drüsen (D) 
und des Stromas (S) mittels PCNA. Nahezu alle Drüsenepithelien sowie  ca. 40% der Stromazellen 
exprimieren PCNA. Immunhistologie, PCNA, Normarski-Interferenzkontrast, Gerätevergrößerung 62,5x 
 
Abb. 4.25: Immunhistologische Befunde:   
A: Expression des Östrogenrezeptors (ER) in den basalen Drüsen (D) und dem periglandulären Stroma: 
Neben immunhistologisch negativ reagierenden Drüsenepithel- und Stromazellen exprimieren zahlreiche 
Zellen beider Strukturen mittelgradig ER. Immunhistologie, Östrogenrezeptor, Normarski-
Interferenzkontrast, Gerätevergrößerung 125x 
B: Expression von ER in den lumennahen (apikalen) Drüsen (D) und dem periglandulären Stroma. Nahe-
zu alle Drüsenepithelzellen sowie das sie umgebende Stroma exprimieren mittel- bis hochgradig ER. Im-
munhistologie, Östrogenrezeptor, Normarski-Interferenzkontrast, Gerätevergrößerung 125x 
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4.4 Statistische Auswertung der untersuchten Parameter an Hypophysen, Ovarien und 
Uteri 
Zuerst erfolgte die Berechnung der deskriptiven Statistik aller statistisch untersuchten Parameter 
an Hypophysen, Ovarien und Uteri sowie eine Signifikanzprüfung der Parameter mittels H-Test 
nach Kruskal-Wallis. Diese Ergebnisse werden im Anhang in den Tabellen 9.12 bis 9.18 (An-
hang, S. 11-17) wiedergegeben (vgl. Kap. 3.1.6, S. 49). Anschließend wurde ein Gruppenver-
gleich mittels Mann-Whitney-U-Test (s. Kap. 4.4.1) und Korrelationsberechnungen nach Spear-
man (s. Kap. 4.4.2 und 4.4.3, S. 73ff.) vorgenommen.  
 
4.4.1 Ergebnisse der Signifikanzprüfung im Gruppenvergleich mittels Mann-Whitney-U-
Test  
Nach der Signifikanzprüfung der Parameter mittels H-Test nach Kruskal–Wallis erfolgte ein 
Gruppenvergleich der im H-Test signifikanten Parameter (p ≤ 0,05) mittels Mann-Whitney-U-













Im Gruppenvergleich kann in der Hypophyse eine 
versuchsgruppenabhängige Signifikanz bezüglich des 
ER-IRS nachgewiesen werden. Eine signifikante 
Abnahme des ER-IRS ist im Vergleich der Gruppen I : 
III (p = 0,021), II : III (p = 0,021) und II : IV (p = 0,043) 
feststellbar (s. Abb. 4.26).  
Ein gruppenspezifischer Unterschied des IRS für FSH, 
LH und GnRH-R besteht nicht. 
 




Statistische Untersuchungen der am Ovar erhobenen Parameter ergeben im Gruppenvergleich 






Die Ergebnisse der statistischen Untersuchungen der uterinen Parameter sind in Tabelle 4.8 (S. 
73) zusammengefasst. Die Dicke der Lamina muscularis (L.m.) sowie ihrer Anteile (L. m. ex-
terna et interna) weisen deutlich ausgeprägte Gruppenunterschiede auf. Zusammenfassend kann 
festgestellt werden, dass mit Zunahme der ZON-Belastung (wiedergegeben durch die Gruppen-
zugehörigkeit der Tiere) die Dicke der Lamina muscularis (s. Abb. 4.27A) sowie ihrer strukturel-
len Anteile (s. Abb. 4.27B) signifikant zunimmt. Darüber hinaus steigt die Anzahl der Mitosefi-
guren in der L. m. interna in der Versuchsgruppe V im Vergleich zu den übrigen Gruppen signi-
















































         A                B 
Abb. 4.27: Dickenzunahme des Myometriums (Lamina muscularis) (A) und der Lamina muscu-
















































         A                B 
Abb. 4.28: Zunahme des Ödematisierungsgrades der uterinen Mukosa (A) und des Uterushorn-




Bezogen auf den Grad des Schleimhautödems ist eine signifikante Zunahme nur in Versuchs-
gruppe V (höchste ZON-Belastung) ersichtlich (s. Abb. 4.28A, S. 72). Ein verstärktes Auftreten 
einer Adenomyosis ist statistisch signifikant in den Gruppen IV und V nachweisbar. Der Grad 
der Schleimhautfältelung nimmt bis zur Versuchsgruppe III signifikant zu. Der Uterusdurch-
messer steigt im Vergleich der Gruppen I, III und IV zur Versuchsgruppe V (s. Abb. 4.28B, S. 
72). 
Tab. 4.8: Irrtumswahrscheinlichkeit (p) der gruppenvergleichenden Signifikanzprüfung 

















I:II 0,041 0,012 0,096 0,821 0,490 0,861 0,116 0,336 
I:III 0,015 0,070 0,018 0,067 0,350 0,004 0,789 0,424 
I:IV 0,001 0,003 0,003 0,660 0,118 0,027 0,202 0,392 
I:V 0,001 0,001 0,001 0,057 0,036 0,002 0,001 0,009 
II:III 0,607 0,766 0,892 0,061 0,097 0,008 0,113 0,097 
II:IV 0,384 0,227 0,500 0,698 0,382 0,037 0,750 0,975 
II:V 0,009 0,016 0,003 0,015 0,126 0,004 0,114 0,059 
III:IV 0,064 0,053 0,109 0,074 0,012 0,835 0,160 0,145 
III:V 0,001 0,002 0,001 0,001 0,003 0,465 0,001 0,003 
IV:V 0,026 0,129 0,010 0,004 0,437 0,389 0,033 0,101 
Legende zu Tab. 4.8: L.m.: Lamina muscularis, L.m.e.: Lamina muscularis externa, L.m.i.: Lamina mus-
cularis interna, Mitosen: Mitosefiguren, SH: Schleimhaut, Ø: Uterusdurchmesser, fett und grau hinterlegt: 
statistisch signifikant, kursiv: tendenzieller Unterschied (mit 0,051 ≥ p ≤ 0,070) 
 
4.4.2 Ergebnisse der Spearman-Korrelation unter Berücksichtigung der Gruppenzugehö-
rigkeit der Einzeltiere 
In den nachfolgenden Ausführungen wird, unter Berücksichtigung der Gruppenzugehörigkeit der 
Einzeltiere, auf statistisch signifikante Korrelationen (p ≤ 0,05) zwischen den untersuchten Pa-
rametern an Hypophyse, Ovar und Uterus eingegangen. Korrelationen mit einer Signifikanz auf 
dem 0,01 Niveau (hochsignifikant) werden mit dem Zeichen *, solche auf dem 0,05 Niveau (sig-
nifikant) mit ** gekennzeichnet. Nicht signifikante Korrelationen (p > 0,05) werden nur in we-
nigen Ausnahmen erwähnt, dann unter Angabe des Signifikanzwertes dargestellt.  
In den nachfolgenden statistischen Ausführungen ist der durch Fettdruck hervorgehobene Para-




Eine positive Korrelation zwischen dem immunhistologisch ermittelten immunreaktiven Score 
für FSH und dem Serum-FSH-Spiegel kann ausschließlich in Gruppe IV nachgewiesen werden 
(rs = 1,0**). Gruppe V weist demgegenüber eine sehr hohe negative Korrelation zwischen dem 
hypophysären GnRH-R-IRS und dem Serum-FSH und -LH-Gehalt auf (jeweils rs = 1,0**). Eine 
positive Korrelation zwischen dem Gehalt der Galle an ZON und dem IRS für FSH, LH, GnRH 
und ER kann nur in den Gruppen IV (LH-IRS mit rs = 1,0**) und V (FSH-IRS mit rs = 1,0**) 
festgestellt werden. Die Ovaraktivität korreliert in den Gruppen I (rs = 1,0**) und IV (rs = 1,0**) 
mit dem LH-IRS sehr stark negativ, in Gruppe V mit dem IRS für GnRH-R (rs = 1,0**) sehr 
stark positiv. Die Gruppen II und III weisen keine signifikanten Beziehungen auf. 
Ovar und Uterus 
Die Korrelationsanalyse der untersuchten Parameter in den einzelnen Versuchsgruppen (grup-
penabhängige Analyse) zeigt, dass vor allem die (morpho-)metrisch ermittelten Parameter glei-
chermaßen signifikante Korrelationen in den jeweiligen Versuchsgruppen aufweisen. Eine Über-
sicht liefert Tabelle 4.9. 
Tab. 4.9: Matrix der statistisch signifikanten (p ≤ 0,05) positiven Korrelationen nach Spearman 
(rs), die in allen Versuchsgruppen auftreten 



















--         
Ovar 
rel. G. 1
+ --        
Uterus 
Ø 
+ + --       
Uterus 
rel. G. 1
+ + + --      
Uterus 
Ödem 
+ + + + --     
Uterus 
L.m. + + + + n.s. --    
Uterus 
L.m.i. + + + + 
n.s. + --   
Uterus 
L.m.e. + + + + 
n.s. + + --  
Uterus 
Mitosen 
n.s. n.s. + n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. -- 
Legende zu Tab. 4.9: 1 in der FAL Braunschweig erhobene Parameter, +: in allen Versuchsgruppen sta-
tistisch signifikante Korrelation, n.s.: nicht (p > 0,05) bzw. nicht in allen Versuchsgruppen signifikant, 
Akt.: histologisch ermittelte Ovaraktivität, L.m.: Lamina muscularis, L.m.e.: Lamina muscularis externa, 
L.m.i.: Lamina muscularis interna, Mitosen: Mitosefiguren in L.m.i., Ödem: Ödematisierung der Mukosa, 
rel. G.: relatives Gewicht 
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Darüber hinaus nimmt in allen Versuchsgruppen, außer in Gruppe I, die Anzahl der Mitosefi-
guren in der Lamina muscularis interna mit Zunahme der Dicke des Myometriums und dessen 
einzelner Anteile (rs ≥ 0,44; p ≤ 0,01) zu.  
Der Serum-FSH-Spiegel weist, außer in Gruppe III, eine mittlere bis hohe negative Korrelation 
zur Ovaraktivität (rs ≥ 0,5; p ≤ 0,01) und zum Uterusdurchmesser (außer Gruppe III) auf.  
Auch mit Anstieg des Serum-LH-Spiegels nimmt die Ovaraktivität ab (außer Gruppe I und V) 
(rs ≥ 0,48; p ≤ 0,05).  
In den Gruppen I, II, III und IV korreliert darüber hinaus der Grad des uterinen Schleimhaut-
ödems deutlich positiv mit der Gesamtdicke des Myometriums (rs ≥ 0,48; p ≤ 0,05).  
Der Uterusdurchmesser zeigt zusätzlich zu den in Tabelle 4.7 (S. 74) aufgeführten Korrelatio-
nen in allen Gruppen eine geringe bis mittlere positive Korrelation zur Adenomyosis (rs ≥ 0,47; p 
≤ 0,05) sowie eine mittlere negative zum Grad der Schleimhautfältelung in den Gruppen III und 
IV (rs ≥ 0,53; p ≤ 0,05). Letztere ist in der Gruppe V dagegen positiv korreliert (rs = 0,53*).  
Ausschließlich die Kontrollgruppe (Gruppe I) weist eine mittlere negative Korrelation der Infil-
tration des Endometriums mit eosinophilen Granulozyten zum Serum-FSH-Gehalt (rs = 
0,64**) sowie eine starke positive Korrelation zur Ovaraktivität (rs = 0,82**), eine mittlere posi-
tive zum relativen Ovargewicht (rs = 0,67**) und zum Grad der Schleimhautödematisierung (rs = 
0,68**) sowie eine starke positive Korrelation zum relativen Uterusgewicht (rs = 0,79**) und 
dem Uterusdurchmesser (rs = 0,80**) auf. Die Eosinophileninfiltration in Ovar und Uterus ist 
ausschließlich in den Gruppen III und IV statistisch signifikant positiv korreliert (rs ≥ 0,49; p ≤ 
0,05).  
Ausschließlich Versuchsgruppe V fällt durch eine positive mittlere Korrelation des Schlachtge-
wichtes der Tiere zur Ovaraktivität (rs = 0,57**), dem Uterusdurchmesser (rs = 0,58**), der Di-
cke der Lamina muscularis sowie deren einzelner Anteile (rs ≥ 0,48; p ≤ 0,05) auf.   
Darüber hinaus zeigt diese Gruppe eine mittlere, positive Korrelation des Serumöstrogenspie-
gels zur Ovaraktivität (rs = 0,70**) und eine hohe positive Korrelation zum Uterusdurchmesser 
(rs = 0,75**).   
Eine starke negative Korrelation des hypophysären GnRH-R-IRS zum Serum-FSH- und –LH-
Gehalt (jeweils rs = 1,0**) sowie eine starke positive Korrelation zur Ovaraktivität (rs = 1,0**) 
ist ebenfalls nur in Gruppe V nachweisbar.  
Ausschließlich Versuchsgruppe IV zeigt eine negative Korrelation des Galle-ZON-Gehaltes zur 
Ovaraktivität (rs = 0,46; p = 0,048). 
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4.4.3 Ergebnisse der Spearman-Korrelation ohne Berücksichtigung der Gruppenzugehö-
rigkeit der Einzeltiere 
In den nachfolgenden Ausführungen wird auf gruppenunabhängige, statistisch signifikante Kor-
relationen (p ≤0,05) zwischen den untersuchten Parametern an Hypophyse, Ovar und Uterus 
eingegangen. Korrelationen auf dem 0,01 Niveau (hochsignifikant) werden mit dem Zeichen *, 
solche auf dem 0,05 Niveau (signifikant) mit ** gekennzeichnet. Nicht signifikante Korrelatio-
nen (p > 0,05) werden nur in wenigen Ausnahmen erwähnt, dann unter Angabe des Signifikanz-




Der FSH-IRS weist eine positive mittlere Korrelation zu dem ER-IRS der Hypophyse (rs = 
0,621**) auf. Eine signifikante Korrelation zum ZON-Gehalt der Galleflüssigkeit liegt nicht vor 
(p = 0,890).  
Der LH-IRS zeigt eine mittlere positive Korrelation zu dem Serumöstrogengehalt (rs = 0,52*) 
und eine mittlere negative zum Galle-ZON-Gehalt (rs = 0,5*). Eine schwach signifikante negati-
ve Korrelation kann zur Ovaraktivität beobachtet werden (rs = 0,42; p = 0,065).  
Der GnRH-R-IRS korreliert schwach positiv mit der Dickenzunahme der uterinen Lamina mus-
cularis (rs = 0,47*) und dem relativen Ovar- und Uterusgewicht (jeweils rs = 0,48*) sowie mit 
dem Galle-ZON-Gehalt (rs = 0,57**).  
ER-IRS zeigt eine mittlere positive Korrelation zum Schlachtgewicht (rs = 0,53*) und eine 
schwach signifikante positive Korrelation zum Serumöstrogengehalt (rs = 0,43; p = 0,061). Eine 
statistisch signifikante Korrelation zwischen ZON und dem ER-IRS kann nicht festgestellt wer-
den (p = 0,181). 
 
Ovar 
Die histologisch ermittelte Ovaraktivität nimmt mit steigendem Serum-FSH- (rs = 0,50**) und 
-LH-Gehalt (rs = 0,41**) ab, während sie bei steigendem Östrogenspiegel (rs = 0,29**) zunimmt. 
Ein Einfluss durch ZON kann nicht festgestellt werden (p = 0,542). Die Aktivität der Ovarien 
korreliert geringgradig mit dem relativen Ovargewicht (rs = 0,26*). Der Grad der Infiltration der 
Ovarien mit eosinophilen Granulozyten (rs = 0,26**) korreliert schwach positiv mit der Zunah-
me der Ovaraktivität. Mit Zunahme der Ovaraktivität nehmen das relative Uterusgewicht (rs = 
0,68**), der Uterusdurchmesser (rs = 0,72**), die Ödematisierung der Mukosa (rs = 0,65**) so-
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wie die Dicke der uterinen Lamina muscularis (rs = 0,58**) und ihrer strukturellen Anteile (je-
weils rs = 0,54**) zu. Auch die immunhistologisch nachgewiesene Proliferationsaktivität der 
Lamina muscularis interna (rs = 0,61**) und externa (rs = 0,66**) korreliert positiv mit der Ovar-
aktivität.  
Der Grad der Infiltration der Ovarien mit eosinophilen Granulozyten nimmt mit dem Anstieg 
der Ovaraktivität (s.o.) und des relativen Ovar- (rs = 0,20*) und Uterusgewichtes (rs = 0,26**) 
schwach zu, jedoch mit Anstieg des Serum-FSH-Levels (rs = 0,21*) geringgradig ab. Darüber 
hinaus korreliert er schwach positiv mit dem Grad der Eosinophileninfiltration des endometria-
len Stromas (rs = 0,29**).   
Ein Einfluss des Serumöstrogenspiegels (p = 0,938) oder des Galle-ZON-Gehaltes (p = 0,828) 
auf die im Ovar erhobenen Befunde kann nicht festgestellt werden. 
 
Uterus 
Die Dicke der uterinen Lamina muscularis sowie ihrer Anteile (Lamina muscularis interna et 
externa) korrelieren positiv mit dem Serumöstrogenspiegel und dem Gehalt der Galleflüssigkeit 
an ZON, jedoch negativ mit dem Serum-FSH- und –LH-Gehalt (s. Tab. 4.10).  
Darüber hinaus korrelieren das relative Ovargewicht und die histologisch ermittelte Ovaraktivi-
tät positiv (s.o.). In Bezug auf die erhobenen Parameter am Uterus konnte eine signifikante Kor-
relation zwischen der Dicke der uterinen Lamina muscularis (interna et externa und der Gesamt-
dicke) und dem relativen Uterusgewicht, dem Uterusdurchmesser, der Ödematisierung der Mu-
kosa, dem Auftreten einer Adenomyosis, dem Nachweis von Mitosefiguren in der Lamina mus-
cularis interna (s. Tab. 4.11, S. 78) und der immunhistologisch nachgewiesenen Proliferationsak-
tivität (PCNA) der Myozyten der Lamina muscularis interna nachgewiesen werden. 
Tab. 4.10: Ausgewählte gruppenunabhängige Korrelationen (rs) zum Myometrium 
Stärke der: Östrogen FSH LH ZON 
Lamina muscularis 0,21** 0,54** 0,24* 0,41** 
Lamina muscularis interna 0,22* 0,51** 0,27** 0,37** 
Lamina muscularis externa n.s. 0,47** n.s. 0,43** 
Legende zu Tab. 4.10: *: Korrelation auf dem 0,01 Niveau signifikant, **: Korrelation auf dem 





Tab. 4.11: Matrix der gruppenunabhängigen Korrelationskoeffizienten nach Spearman (rs) für  
 ausgewählte uterine Parameter 



















--         
Uterus 
rel. G. 1
0,83** --        
Uterus 
Ödem 
0,60** 0,65** --       
Uterus 
L.m. 0,84** 0,77** 0,54** 
--      
Uterus 
L.m.i 0,71** 0,69** 
0,51** 0,94** --     
Uterus 
L.m.e. 0,85** 0,75** 
0,49** 0,94** 0,77** --    
Uterus 
Mitosen 
0,66** 0,67** 0,54** 0,61** 0,57** 0,59** --   
PCNA 
L.m.i. 0,61** 0,63** 0,77** 0,57* 
0,54* n.s. 0,75** --  
PCNA 
L.m.e. 
0,66** 0,68** 0,87** 0,65** 0,63** 0,48* 0,80** 0,86** -- 
Legende zu Tab. 4.11: *: Korrelation auf dem 0,01 Niveau signifikant, **: Korrelation auf dem 0,05 
Niveau signifikant, 1: in der FAL Braunschweig erhobene Parameter, L.m.: Lamina muscularis, L.m.e.: 
Lamina muscularis externa, L.m.i.: Lamina muscularis interna, Mitosen: Mitosefiguren in L.m.i., Ödem: 
Ödematisierung der Mukosa, rel. G.: relatives Gewicht 
 
Die Anzahl der Mitosefiguren in der Lamina muscularis interna korreliert positiv mit der 
Dicke der Lamina muscularis sowie ihrer strukturellen Anteile, dem relativen Uterusgewicht, 
dem Grad der Ödematisierung der uterinen Mukosa (s. Tab. 4.11) sowie mit der Ovaraktivität 
und dem relativen Ovargewicht (s.o.). Die Serum-LH- (rs = 0,32**) und –FSH-Konzentration (rs 
= 0,41**) korreliert dagegen negativ. Die Zunahme der Mitosezahl mit steigendem ZON-Gehalt 
verzeichnet nur eine schwache (p = 0,055) und mit steigendem Serumöstrogenspiegel (p = 
0,082) eine angedeutete statistische Signifikanz.  
Der Uterusdurchmesser steigt mit Zunahme der Dicke der uterinen Lamina muscularis, des 
relativen Uterusgewichtes, dem Grad der Ödematisierung der uterinen Mukosa, der Anzahl der 
Mitosefiguren in der Lamina muscularis interna und der Prävalenz einer Adenomyosis (s. Tab. 
4.11) sowie der Zunahme des relativen Ovargewichtes und der Ovaraktivität (s.o.). Darüber hin-
aus steht die Zunahme des Uterusdurchmessers in positiver Korrelation zum Serumöstrogenspie-
gel (rs =  0,27**) und zum Gehalt der Galleflüssigkeit an ZON (rs = 0,29**), jedoch in negativer 
zur Serum-LH- (rs = 0,22*) und -FSH-Konzentration (rs = 0,49**).  
Der Grad der Infiltration des uterinen Stromas mit eosinophilen Granulozyten korreliert posi-
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tiv mit dem Grad der Schleimhautödematisierung (rs = 0,32**), dem Uterusdurchmesser (rs = 
0,27**) und dem relativen Uterusgewicht (rs = 0,24*). Darüber hinaus besteht ein statistisch sig-
nifikanter positiver Zusammenhang zu der Ovaraktivität und der ovariellen Eosinophileninfiltra-
tion (s.o.). Ein Einfluss der gemessenen Serumöstrogenwerte (p = 0,116) oder des ZON-Gehalts 
der Galleflüssigkeit (p = 0,523) konnte nicht festgestellt werden.  
Der Grad der Ödematisierung der uterinen Mukosa steigt mit Zunahme der Dicke der uterinen 
Lamina muscularis und ihrer strukturellen Anteile, des Uterusdurchmessers, des relativen Ute-
rus- (s. Tab. 4.11, S. 78) und Ovargewichtes sowie der Ovaraktivität (s.o.) signifikant an. Dar-
über hinaus besteht eine positive Korrelation zu der Serumöstrogenkonzentration (rs = 0,25*), 
jedoch eine negative zum Serum-LH- (rs = 0,22*) und –FSH-Gehalt (rs = 0,30**). Der positive 
Einfluss steigender ZON-Konzentrationen in der Galleflüssigkeit auf den Ödematisierungsgrad 
der Schleimhaut ist statistisch nur schwach signifikant (p = 0,057).  
Der Grad der Schleimhautfältelung des Uterus korreliert positiv mit dem Gehalt der Galleflüs-
sigkeit an ZON (rs = 0,35**), jedoch nicht mit dem Serumöstrogengehalt (p = 0,377).  
Die Inzidenz einer Adenomyosis steigt mit Zunahme des Uterusdurchmessers, des relativen Ute-
rusgewichtes, der Dicke der uterinen Lamina muscularis, der Anzahl der Mitosefiguren in der 
inneren Muskelschicht (s. Tab. 4.11, S. 78) und der Ovaraktivität (s.o.). Darüber hinaus besteht 
ein negativer Zusammenhang zur Serum-FSH-Konzentration (rs = 0,29**) und ein positiver zum 
Galle-ZON-Gehalt (rs = 0,21*). Eine Beziehung zur Proliferationsaktivität (PCNA) der Lamina 
muscularis interna kann nicht festgestellt werden (p = 0,215).  
Wie in Tabelle 4.12 (S. 80) dargestellt, kann eine ausschließlich positive Korrelation in der Ex-
pression der Östrogenrezeptoren und der Progesteronrezeptoren im Bereich der endometria-
len Strukturelemente verzeichnet werden. Diese positiven Korrelationen bestehen sowohl zwi-
schen den einzelnen Strukturelementen (z.B. bei Anstieg der ER- (oder PR-) Expression im lu-
minalen Epithel steigt auch die ER- (oder PR-) Expression im Stroma) als auch zwischen den 
Hormonrezeptortypen (z.B: bei Anstieg der ER im luminalen Epithel steigt auch PR im lumina-
len Epithel). Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Expression der Östrogen- und 
Progesteronrezeptoren im porzinen Uterus sowie die Expressionsintensität der Rezeptoren in den 
einzelnen Strukturelementen des Uterus synchron verläuft. In Abbildung 4.29 (S. 80) ist am Bei-
spiel von 5 Tieren (ein Tier pro Versuchsgruppe) diese Synchronizität grafisch dargestellt. 
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Tab. 4.12: Matrix der Korrelationskoeffizienten nach Spearman (rs) für den ER- und PR-IRS in 
den endometrialen Strukturelementen (alle Korrelationen sind positiv) 

















ER lu. Ep. --         
ER Ausf. 0,69** --        
ER ob. D. 0,77** 0,65** --       
ER tiefe D. 0,72** 0,46* 0,72** --      
ER Stroma 0,63** 0,55* 0,49* 0,73** --     
PR lu. Ep. 0,58** 0,69** 0,58** n.s. n.s. --    
PR Ausf. 0,53* 0,56* 0,47* n.s. n.s. 0,78** --   
PR ob. D. 0,65** 0,55* 0,74** 0,66** n.s. 0,77** 0,78** --  
PR tiefe D. 0,69** 0,58** 0,66** 0,59** n.s. 0,68** 0,66** 0,76** -- 
PR Stroma 0,66** 0,48* 0,50* 0,59** 0,74** n.s. n.s. n.s. n.s. 
Legende zu Tab.4.12: *: Korrelation auf dem 0,01 Niveau signifikant, **: Korrelation auf 
dem 0,05 Niveau signifikant, Ausf.: Ausführungsgänge, ER: Östrogenrezeptor, IRS: Immun-
reaktiver Score, lu. Ep.: luminales Epithel, n.s. nicht signifikante Korrelation, ob. D.: ober-





















































Legende zu Abb. 4.29: Ausf.: Ausführungsgänge, ER: Östrogenrezeptor, IRS: Immun
tiver Score, l. Ep.: luminales Epithel, o.D.: oberflächliche Drüsen, PR: Progesteronrez
Str. Stroma, t. D.: tiefe Drüsen 
 
Abb. 4.29: Schematische Darstellung der synchronen Expression der 












Auch die Proliferationsaktivität (PCNA) der einzelnen Strukturelemente zeigt ausschließlich 
positive Korrelationen (s. Tab. 4.13) und folgt einem synchronen Expressionsmuster. Statis-
tisch signifikante Korrelationen zwischen der endometrialen Streroidhormonrezeptorexpressi-
on und der uterinen Proliferationsaktivität können nicht festgestellt werden. 
Tab. 4.13: Matrix der Korrelationskoeffizienten nach Spearman für die Proliferationsaktivität 
 (PCNA) der endometrialen Strukturelemente (alle Korrelationen sind positiv) 
PCNA lum. Ep. Ausf. oberfl. D. tiefe D. Stroma L.m.i. L.m.e. 
lum. Ep. --       
Ausf. 0,66** --      
oberfl. D. 0,63** 0,72** --     
tiefe D. 0,63** 0,81** 0,85** --    
Stroma 0,61** 0,76** 0,58** 0,62** --   
L.m.i. 0,64** 0,64** 0,51* 0,73** 0,67** --  
L.m.e. 0,72** 0,68** 0,56** 0,76** 0,54* 0,86** -- 
Legende zu Tab. 4.13: *: Korrelation auf dem 0,01 Niveau signifikant, **: Korrelation auf dem 0,05 
Niveau signifikant, Ausf.: Ausführungsgänge, L.m.e.: Lamina muscularis externa, L.m.i.: Lamina 
muscularis interna, lum. Ep.: luminales Epithel oberfl. D.: oberflächliche Drüsen, tiefe D.: tiefe Drü-
sen, PCNA: Proliferating cell nuclear antigen  
4.4.4 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse hinsichtlich des statistischen Grup-
penvergleichs und der Korrelation zum Galle-ZON-Gehalt 
Im Gruppenvergleich sind signifikante Unterschiede vorwiegend bezogen auf den Uterus zu 
finden. So weist die Dicke des Myometriums sowie die der Lamina muscularis interna et ex-
terna signifikante, gruppenabhängige Unterschiede auf. Weitere Signifikanzen (Anzahl Mito-
sefiguren in Lamina muscularis interna, Schleimhautödem, Uterusdurchmesser, Adenomyo-
sis) beschränken sich überwiegend auf Versuchsgruppe V (höchste ZON-Konzentration).
  
Bezüglich der Korrelationsprüfung unter Berücksichtigung der Gruppenzugehörigkeit 
der Tiere kann zusammenfassend festgestellt werden, dass sich ein statistisch signifikanter 
Einfluss von ZON auf die Hypophysen-Ovarien-Uterus-Achse auf die Versuchsgruppe IV 
(LH-IRS, Ovaraktivität) und V (FSH-IRS) beschränkt.  
Gruppenunabhängige signifikante Korrelationen des Gehaltes der Galle an ZON bestehen 
vorwiegend mit (morpho-)metrisch erfassten Parametern in den Uteri (Dicke des Myometri-
ums sowie dessen struktureller Anteile, Uterusdurchmesser, Schleimhautfältelung, Adenomy-
osis). Die Parameter der Ovarien zeigen keinerlei Signifikanzen. Mittels immunhistologischer 
Verfahren kann eine statistisch signifikante Korrelation ausschließlich für den hypophysären 




5.1 Ziel der Arbeit 
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es: 
• den Einfluss steigender Konzentrationen von Zearalenon im Futter auf die Hypophysen, Ova-
rien und Uteri 70 Tage alter Schweine im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mittels histo-
morphologischer, immunhistologischer und morphometrischer Untersuchungsverfahren unter 
Einbeziehung endokrinologischer Parameter zu charakterisieren 
• gegebenenfalls Zusammenhänge nachgewiesener Veränderungen der Einzelorgane hinsicht-
lich des hormonalen Regelkreises „Hypophysen-Ovarien-Uterus-Achse“ zu erarbeiten 
und hieraus Arbeitshypothesen einer eventuell nachweisbaren Wirkung von Zearale-
non zu entwickeln, 
• die initiale Frage zu beantworten, ob die diagnostische Pathologie unter praxisrelevanten Be-
dingungen, bezogen auf den finanziellen Aufwand und die Untersuchungsmethodik, als dia-
gnostisch verwertbares Hilfsmittel bei dem Verdacht einer ZON-Mykotoxikose prämaturer 
weiblicher Schweine angesehen werden kann. 
 
5.2 Kritische Beurteilung des Untersuchungsmaterials und der Untersuchungsmetho-
den 
Der Fütterungsversuch, der dieser Studie zugrunde liegt, beinhaltet eine klinische sowie endo-
krinologische Befunddokumentation durch die FAL Braunschweig, deren Untersuchungsergeb-
nisse dem Institut für Veterinär-Pathologie der Universität Leipzig vollständig zur Verfügung 
gestellt wurden. Bezüglich des Versuchsaufbaus ist die Haltung der Schweine in Gruppen (fünf 
Tiere pro Box) als weniger günstig zu bewerten, da äußere Stressfaktoren (Rangkämpfe bzw. 
Hierarchie innerhalb der Gruppe) einen möglichen Einfluss auf die individuelle Geschlechtsreife 
haben und den Einfluss der ZON-Belastung verfälschen könnten.  
Es ist bekannt, dass z.B. Hormonrezeptoren eine sehr geringe Halbwertszeit besitzen und eine 
zeitlich verzögerte Fixierung die Ergebnisse immunhistologischer Untersuchungen negativ be-
einflussen können (BOJAR 1988). Die unmittelbar nach der Schlachtung erfolgte Organ- bzw. 
Organprobenentnahme und –fixierung bildete die Voraussetzung für eine unter standardisierten 
Bedingungen durchgeführte Auswertung der immunhistologisch eingesetzten Marker.  
Die zusätzliche Belastung der Tiere mit DON wird im Rahmen dieser Arbeit vernachlässigt, da 
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dieses Toxin keinen direkten Einfluss auf die Hormonrezeptorebene besitzt (DÄNICKE et al. 
2001). Dennoch kann ein indirekter Einfluss durch DON auf die Geschlechtsentwicklung, z.B. 
infolge einer negativen Beeinflussung des Immunsystems oder des Intermediärstoffwechsels, 
nicht definitiv ausgeschlossen werden.  
Die in dieser Studie verwendeten Versuchsgruppengrößen (20 Tiere pro Toxingruppe) sind im 
Vergleich zu den in der Literatur beschriebenen Versuchsdesigns als relativ groß zu bewerten, 
wodurch eine belastbare statistische Auswertung der (morpho-)metrisch erfassten Untersu-
chungsergebnisse ermöglich wurde. Die immunhistologischen Untersuchungen an Hypophysen, 
Ovarien und Uteri bei vier randomisiert ausgewählten Tieren jeder Versuchsgruppe erbrachten 
keine diagnostisch verwertbaren Ergebnisse. Da es sich unter praxisrelevanten Bedingungen um 
ein sehr aufwändiges Verfahren handelt, wurde aufgrund der fehlenden Aussagekraft von weite-
ren Untersuchungen an einem größeren Tiergut abgesehen.  
Im Gegensatz zu den in der Literatur beschriebenen, meist hohen ZON-Belastungen in anderen 
Versuchsansätzen (vgl. Tab. 2.6 u. 2.7., S. 8 u. 9) sind die Konzentrationen an ZON im eigenen 
Versuchsfutter (bis max. 0,42 mg ZON/ kg Futter) nur etwas höher, als die in den letzten Jahren 
durchschnittlich in der deutschen Landwirtschaft nachgewiesenen Futtermittelbelastungen und 
sind demnach als praxisrelevant anzusehen. 
 
5.3 Befunde an der Hypophyse 
5.3.1 Immunhistologische Befunde an der Hypophyse 
Bis heute fehlen in der Literatur immunhistologische Studien über das physiologische Expressi-
ons- und Verteilungsmuster FSH-, LH-, GnRH-R- oder ER-positiv reagierender Zellen in der 
Hypophyse prämaturer weiblicher Schweine. Demnzufolge ist auch der mögliche Einfluss des 
Mykotoxins Zearalenon auf das Expressionsmuster dieser immunhistologischen Marker unbe-
kannt.  
Die untersuchten Hypophysen dieser Studie zeigen, unabhängig von der Gruppenzugehörigkeit 
der Einzeltiere, ein einheitliches Verteilungsmuster der immunhistologisch positiv reagierenden 
Zellen (s. Kap. 4.1.2 S. 50f.). Der Nachweis des Steroidhormon-Rezeptors ER beschränkt sich 
auf die Zellen des HVL, wie dies z.B. auch für den Affen, den Nerz und den Menschen beschrie-
ben ist (SHUPNIK et al. 1998, PELLETIER et al. 1999, VIDAL et al. 1999). Steigende Mykoto-
xinkonzentrationen im Futter beeinflussen den immunreaktiven Score (IRS) für FSH, LH und 
GnRH-R nicht. Im statistischen Gruppenvergleich zeigt nur der ER-IRS eine tendenzielle, nicht 
in allen Gruppen signifikante Abnahme mit steigender Toxinbelastung. Diese Ergebnisse wider-
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sprechen den Beobachtungen von DIEKMAN und ANDERSON (1982a, b), die beim Schwein 
weder im Rahmen der Sexualreifung noch nach Substitution exogener Östrogene Schwankungen 
in der Menge der Östrogenrezeptoren (mittels Exchange Assay) nachweisen konnten. Der im 
Rahmen dieser Untersuchungen auf sehr umfangreichen morphometrischen Verfahren basieren-
de ER-IRS (Auswertung von 14 Gesichtsfeldern pro Hypophyse, vgl. Kap. 3.1.5, S. 47) nimmt 
jedoch ausschließlich Werte zwischen 0 und 0,09 (angedeutete Expression) an. Ohne statistische 
Analyse dieses Parameters sind keinerlei gruppenabhängige Veränderungen in der Expressions-
intensität erkennbar. Demzufolge ist unter praxisrelevanten Bedingungen und vor allem in Bezug 
auf das Einzeltier eine Ermittlung des ER-IRS nicht aussagekräftig. 
 
5.4 Befunde an den Ovarien 
5.4.1 Normalbefunde an den Ovarien prämaturer Schweine (im Alter von 70 Tagen) 
Die makroskopischen Befunde an den Ovarien korrelieren weitgehend mit den in der Literatur 
beschriebenen Charakteristika. Das Auftreten von Tertiärfollikeln ist bei Tieren im Alter von 70 
Tagen als normal anzusehen (ERICES u. SCHNURRBUSCH 1979, OXENDER et al. 1979). 
Vollständig inaktive Ovarien sind bei Tieren bis zum Alter von 100 Tagen ebenfalls physiolo-
gisch (TARLETON et al. 2001). Die jedoch zum Teil sehr große Anzahl an Tertiärfollikeln (bis 
> 50) pro Ovar sowie ein Follikeldurchmesser von bis zu sieben Millimetern ist für 2,5 Monate 
alte Tiere in der Literatur nicht beschrieben. DIEKMAN und ANDERSON (1982b) können z.B. 
eine so große Anzahl sichtbarer Follikel sowie vier bis sechs Millimeter große Tertiärfollikel erst 
ab einem Alter von 4 Monaten feststellen. Aufgrund der hohen Variabilität der individuellen 
Funktionsmorphologie (s. Kap. 4.2.1, S. 53f.) innerhalb aller Versuchsgruppen (inkl. Kontroll-
gruppe) und der Tatsache, dass sich darüber hinaus keinerlei toxingruppenabhängigen, statistisch 
signifikanten Unterschiede in der ovariellen Funktionsmorphologie nachweisen lassen, muss 
diese Variabilität als Normalbefund bei Tieren dieses Alters angesehen werden. Diese individu-
ellen Unterschiede stellen eine mögliche Ursache für differierende Ergebnisse anderer Autoren 
(BAUER et al. 1987) dar. Der hier aufgezeigte fehlende Einfluss von Zearalenon auf die Funk-
tionsmorphologie der Ovarien im Vergleich zur Kontrollgruppe stimmt jedoch mit den Ergebnis-
sen anderer Autoren überein (KURTZ et al. 1969, YANG et al. 1995).   
Das in der Literatur beschriebene histomorphologische Bild eines prämaturen Schweineovars 
(WRATHALL 1980, MORBECK et al. 1992, MANABE et al. 2004) wird mittels der eigenen 
Untersuchungen größtenteils bestätigt. OXENDER et al. (1979) stellen fest, dass der Nachweis 
von Einestern ab dem 20. Tag post partum nur noch selten gelingt. Dagegen weisen ca. 35 % der 
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in dieser Studie untersuchten Schweine Einester auf. Da auch hier Tiere aus der Kontrollgruppe 
gleichermaßen betroffen sind, müssen Einester in den Ovarien 70 Tage alter Schweine als phy-
siologisch angesehen werden. Vor dem Eintritt in die Pubertät endet das Follikelwachstum im-
mer in einer Follikelatresie, wobei vor allem polyovuläre und polynukleäre Primärfollikel betrof-
fen sind (WRATHALL 1980). Diese Beobachtung kann am vorliegenden Tiergut bestätigt wer-
den.  
Die in der Literatur beschriebenen und in Tab. 2.10 (S. 33) zusammengefassten histomorpholo-
gischen Charakteristika der unterschiedlichen Atresiestadien wurden am eigenen Untersu-
chungsgut ergänzt und präzisiert. Die nachgewiesene Hyalinisierung der Basalmembran im spä-
ten Stadium der Atresie von Tertiärfollikeln entspricht unter anderem den Beobachtungen von 
VanNIEKERK et al. (1973) beim Pferd. LUSKY et al. (1997) finden beim ZON-belasteten prä-
maturen Schwein eine erhöhte Anzahl eosinophiler Granulozyten im Bereich der Thekazell-
schicht von Tertiärfollikeln. Im hier durchgeführten Versuch ist zwar eine ovarielle Eosinophile-
ninfiltration ebenfalls ausschließlich in der benannten Lokalisation sichtbar, eine ZON-
abhängige Zunahme des Infiltrationsgrades kann jedoch nicht dokumentiert werden.  
Die immunhistologischen Untersuchungsergebnisse hinsichtlich der topographischen Steroid-
hormon-Rezeptorexpression (ER und PR) stimmen mit den Ergebnissen von SLOMCZYNSKA 
und WOZNIAK (2001) beim zyklischen Schwein überein. Die in den eigenen Untersuchungen 
nachgewiesene, besonders hohe Expression im Bereich des perivaskulären Stromas ist in der 
Literatur nicht für das Schwein, jedoch für das reifende Schafovar beschrieben (JUENGEL et al. 
2006). Die Autoren halten eine parakrine Interaktion des Rezeptors mit Östrogenen im Rahmen 
der stromalen und vaskulären Entwicklung für möglich.   
Entsprechend den Beschreibungen von NAKAYAMA et al. (2003) nimmt die Proliferationsakti-
vität (PCNA) der Follikelzellen (Granulosa- und Thekazellen) im eigenen Material mit fort-
schreitender Atresie ab. 
 
5.4.2 Gruppenspezifische Charakteristika an den Ovarien und deren Beziehung zur Gal-
lekonzentration an ZONs 
Mit Hilfe der durchgeführten makroskopischen, histologischen und immunhistochemischen Un-
tersuchungen der Ovarien konnten keinerlei statistisch signifikante, toxingruppenspezifische 
oder –abhängige Befunde erhoben werden. Diese Ergebnisse stimmen unter anderem mit den 
Beobachtungen von KURTZ et al. (1969) und YANG et al. (1995) überein. Eine solitäre Unter-
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suchung der Ovarien bei dem Verdacht des Vorliegens einer ZON-Mykotoxikose ist demnach 
nicht sinnvoll. 
 
5.5 Befunde am Uterus 
5.5.1 Normalbefunde am Uterus prämaturer Schweine (im Alter von 70 Tagen) 
In den nachfolgenden Ausführungen werden ausschließlich die Befunde der Uteri von Tieren der 
Kontrollgruppe diskutiert:  
Morphometrische Untersuchungen am Uterus ca. 70 Tage alter Schweine sind in der Literatur 
nicht beschrieben. Die erhobenen Befunde an den Tieren der Kontrollgruppe, bezogen auf den 
Uterusdurchmesser sowie auf die Querschnittsdicke des Myometriums, einschließlich der Lami-
na muscularis interna (L.m.i.) und externa (L.m.e.) werden für diese Altersgruppe als normal 
definiert. Das durchschnittliche Dickenverhältnis der L.m.i. zur L.m.e. im eigenen Untersu-
chungsgut von 2:1 gleicht den Beobachtungen von ERICES und SCHNURRBUSCH (1979) für 
Tiere im Stadium der uterinen Wachstumsphase.   
Die histomorphologischen Befunde entsprechen grundsätzlich den für dieses Alter typischen 
Charakteristika (s. Tab. 2.11, S. 36). Eine fokale Proliferationsmorphologie des luminalen Epi-
thels sowie das Vorkommen zungenförmiger Protrusionen der Schleimhaut im Rahmen der 
Schleimhautfältelung werden bislang jedoch nicht beschrieben. Das physiologische Auftreten 
eines hinsichtlich der Intensität variierenden endometrialen Ödems wird in der Literatur für Tie-
re ab einem Alter von ca. 4 Monaten angegeben (BAL u. GETTY 1970), die Uteri einzelner Tie-
re der eigenen Kontrollgruppe weisen jedoch solche, teils hochgradige Befunde bereits im Alter 
von 2,5 Monaten auf. Im Bereich der Lamina muscularis interna können bei einzelnen Tieren 
von endometrialem Stroma umgebene glanduläre Epithelien nachgewiesen werden, welche zun-
genartig in das Myometrium hineinziehen oder vollständig von Myozyten der L.m.i. umgeben 
sind. Diese Histomorphologie passt zum Bild einer Adenomyosis, wie sie z.B. für den Menschen 
(BIRD et al. 1972, DALLENBACH-HELLWEG u. GRUMBRECHT 1975), den Hund 
(STOCKLIN-GAUTSCHI et al. 2001), die Katze (PACK 1980) das Kaninchen (MEISSNER et 
al. 1957) und das Rind (McENTEE 1990) beschrieben ist, vergleichbare Befunde beim Schwein 
werden bisher in der Literatur nicht dokumentiert. Die Ätiologie der Adenomyosis ist bis heute 
nicht eindeutig geklärt, ovariell bedingte hormonelle Imbalancen oder exogene Hormonsubstitu-
tionen, vor allem mit Östrogenen, werden jedoch diskutiert (MEISSNER et al. 1957, MARCUS 
1961, McELIN u. BIRD 1974). Im Rahmen der eigenen Untersuchungen werden bei einzelnen 
Tieren die histomorphologischen Charakteristika einer Adenomyosis eindeutig nachgewiesen. 
87 Diskussion 
  
McENTEE (1990) gibt jedoch zu bedenken, dass das Vorliegen einer der Adenomyosis ver-
gleichbaren Befundkonstellation auch präparatorisch bedingte Ursachen haben kann: wenn eine 
frisch entnommene Uterusprobe vor der Fixation nicht eröffnet wird, kann infolge der postmor-
talen Muskelkontraktion (Totenstarre) ein äquivalentes Bild artifiziell entstehen. Die Uteruspro-
ben der eigenen Untersuchungen wurden vor der Fixation nicht eröffnet. Präparatorisch bedingte 
Artefakte sind demnach nicht völlig auszuschließen. Darüber hinaus ist die Adenomyosis in der 
Literatur ausschließlich bei maturen Tieren beschrieben. Es ist demnach auch möglich, dass das 
uterine Längen- und Dickenwachstum, welches ab dem 60. Lebenstag deutlich zunimmt (DYCK 
1980, DYCK u. SWIERSTRA 1983, WU u. DZIUK 1988) und sich nicht gleichmäßig auf das 
ganze Organ erstreckt (BAL u. GETTY 1970), das Bild einer „Adenomyosis“ nur vortäuscht und 
sich möglicherweise bis zur Maturität „auswächst“. Diese Hypothese müsste anhand von Ver-
laufsuntersuchungen näher untersucht werden.  
Die immunhistologischen Befunde an den Uteri der Kontrollgruppe hinsichtlich der Expression 
von ER in den verschiedenen Strukturelementen des Endometriums entsprechen den Beschrei-
bungen von TARLETON et al. (1998) (s. Tab. 2.12, S. 37) für 60 bis 90 Tage alte Schweine. Das 
im Rahmen der eigenen Studie nachgewiesene, vorwiegend ungleichmäßige Expressionsmuster 
(vgl. Kap. 4.3.3, S. 67f.) innerhalb aller Strukturelemente wird von den Autoren nicht beobachtet 
und ist möglicherweise in einer altersbedingten, ungleichmäßigen Ausreifung begründet.  
Die Expression von PR wird in der Literatur ausschließlich bei zyklischen Schweinen untersucht 
(GEISERT et al. 1994, SUKJUMLONG et al. 2005). Der Vergleich der ER- und PR- Expression 
beim zyklischen Schwein zeigt, dass, unabhängig vom Zyklusstand, die Steroidhormon-
Rezeptoren untereinander sowie innerhalb der uterinen Strukturelemente nahezu synchron expri-
miert werden (SUKJUMLONG et al. 2003, 2005). Dieses Bild kann im prämaturen Uterus im 
Rahmen der eigenen Untersuchungen ebenfalls beobachtet werden, wobei PR, wie auch ER, un-
gleichmäßig exprimiert werden.  
Alle Strukturen des prämaturen Uterus exprimieren PCNA. Die Anzahl PCNA positiver Zellen 
variiert zwar individuell, das Verhältnis der Expressionsintensität zwischen den einzelnen Struk-
turelementen bleibt jedoch konstant. Im Vergleich zu Untersuchungsergebnissen beim zykli-
schen Schwein (SUKJUMLONG et al. 2003) ist die Proliferationsaktivität im eigenen Tiergut 
als hoch zu bewerten. Ein direkter Vergleich der Untersuchungsergebnisse ist jedoch nicht mög-
lich, da die Autoren zum Nachweis der Proliferationsaktivität den immunhistologischen Marker 
Ki-67 Antigen verwenden. Ki-67 Antigen ist ein nukleäres Protein, welches, im Gegensatz zu 
PCNA, nur in der G1-, S-, M- und G2-Phase proliferierender Zellen exprimiert wird (GERDES et 
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al. 1984). Da der immunhistologische Nachweis von PCNA während des gesamten Zellzyklus, 
d.h. auch in der G0-Phase gelingt, ist eine, im Vergleich zum Ki-67 Antigen erhöhte Expression 
zu erwarten. Im luminalen Epithel kann festgestellt werden, dass die beschriebenen „tellerförmi-
gen“ Einsenkungen, im Vergleich zum übrigen luminalen Epithel, besonders hoch PCNA, ER 
und PR exprimieren. Histologisch hat es den Anschein, als ob sich diese „Teller“ zu Uterindrü-
sen differenzieren. Dies wäre für Tiere dieses Alters eher untypisch, da die Differenzierung der 
endometrialen Drüsen aus dem luminalen Epithel bereits in den ersten 2 Lebenswochen stattfin-
den soll (s. Tab. 2.11, S. 36). Die erhöhte Proliferationsaktivität und die mit den oberflächlichen 
Drüsen vergleichbare Expression von ER und PR könnte jedoch für noch nicht abgeschlossene 
Differenzierungsvorgänge sprechen. 
 
5.5.2 Gruppenspezifische Charakteristika am Uterus 
Im Gruppenvergleich sind vorwiegend morphometrisch erfasste Parameter statistisch signifikant. 
Vor allem die Versuchsgruppe V (höchste Toxinbelastung) fällt durch signifikante Zunahmen 
des Uterusdurchmessers, der Dicke des Myometriums (L.m., L.m.i. und L.m.e.), des endometria-
len Ödems, der Anzahl der Mitosefiguren in der L.m.i, des Grades der Schleimhautfältelung und 
der Ausprägung einer Adenomyosis im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Gruppe IV ähnelt 
Gruppe V weitgehend. Die Gruppen II und III weisen stark variierende Signifikanzen auf (vgl. 
Tab. 4.8, S. 73). SPENCER et al. (1992) beschreiben beim Ferkel eine Zunahme des Uterusge-
wichtes, der myometrialen Dicke sowie der Ödematisierung des Stromas infolge siebentägiger 
Östradiol-17β-Valerat-Exposition bereits nach der ersten Lebenswoche. Besonders ausgeprägte 
Veränderungen, vor allem im Myometrium, werden jedoch erst ab der sechsten Lebenswoche 
vermerkt. Diese Unterschiede führen die Autoren auf eine Erhöhung der Sensibilität des Uterus 
auf Östrogene mit fortschreitendem Alter zurück. Korrespondierend zu den östrogenbedingten 
Alterationen (SPENCER et al. 1992) und den ZON-bedingten uterinen Veränderungen, die 
durch zahlreiche andere Autoren (vgl. Tab. 2.6, S. 8) beschrieben werden, weisen DÖLL et al. 
(2003) an dem in der eigenen Arbeit verwendeten Tiergut ebenfalls eine signifikante Zunahme 
des relativen Uterusgewichtes der Gruppe V nach. Ein stimulierender, östrogener Einfluss der 
höchsten Zearalenonkonzentration auf die uterinen Parameter, besonders auf das Myometrium, 
ist demnach denkbar. Die Zunahme des Uterusgewichtes und des Uterusdurchmessers ist mit an 
Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit durch das vermehrte Dickenwachstum des Myometri-
ums und die verstärkte Schleimhautödematisierung bedingt. Die erhöhte Anzahl der Mitosefigu-
ren in der L.m.i. korreliert in keiner Versuchsgruppe mit der Expressionsintensität der Muskel-
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schicht an PCNA. Diese fehlende Korrelation ist erstaunlich, da PCNA in allen Zyklusphasen 
der Zellteilung exprimiert wird (RANKIN et al. 2004) und die bereits mittels konventioneller 
Histologie sichtbare Zunahme der mitotischen Aktivität auch eine Zunahme der PCNA positiv 
reagierender Zellen erwarten lässt. Eine generell erhöhte Proliferationsaktivität kann demnach 
mittels immunhistologischem PCNA Nachweis nicht festgestellt werden.  
Das vermehrte Auftreten der Adenomyosis ließe sich durch die östrogene Wirkung des Zearale-
nons erklären, da angenommen wird, dass exogene Hormonsubstitutionen, v.a. mit Östrogenen 
ein solches Bild bedingen können (vgl. Kap. 5.5.1, S. 86f.)  
Entgegen den Beobachtungen von BAUER et al. (1987) und HÖRÜGEL und VERGARA (2003) 
kann im Rahmen der eigenen Untersuchungen in keiner Versuchsgruppe eine verstärkte Infiltra-
tion mit eosinophilen Granulozyten oder Lymphozyten nachgewiesen werden. DÖLL et al. 
(2003) untersuchen stichprobenweise (10 Tiere pro Versuchsgruppe) an den Uteri des gemein-
samen Versuchsansatzes die Höhe des luminalen Epithels, die Anzahl uteriner Drüsen pro Ge-
sichtsfeld, den Flächenanteil der Drüsenanschnitte an der Gesamtfläche des Gesichtsfeldes sowie 
die Höhe der glandulären und vaginalen Epithelien, können aber auch im Rahmen dieser Unter-
suchungen keine ZON-bedingten, gruppenabhängigen Veränderungen nachweisen. Eine Zunah-
me der endometrialen Eosinophileninfiltration können die Autoren auch bei dieser Stichproben-
größe nicht verzeichnen.  
Ein offensichtlicher Einfluss der Zearalenonexposition auf immunhistologische Expressionsmus-
ter der Östrogen- und Progesteronrezeptoren sowie auf die Proliferationsaktivität (PCNA) kann 
in den eigenen Untersuchungen nicht festgestellt werden.  
 
5.6 Die Hypophysen-Ovarien-Uterus-Achse 
5.6.1 Die Hypophysen-Ovarien-Uterus-Achse prämaturer Schweine (im Alter von 70 Ta-
gen) unter Einbeziehung endokrinologischer Parameter 
In den nachfolgenden Ausführungen werden ausschließlich die Befunde der Tiere der Kontroll-
gruppe diskutiert.  
Beim prämaturen Schwein geht der negative Feedbackmechanismus des neuroendokrinen Sys-
tems ca. ab dem 55. Lebenstag vorwiegend von den Östrogenen aus, welche von den ersten 
antralen Follikeln des Ovars gebildet werden (CAMOUS et al. 1985, PRUNIER u. LOUVEAU 
1997). Der vor dem verstärkten Östrogeneinfluss nachweisbare hohe Serum-LH- und –FSH-
Spiegel (COLENBRANDER et al. 1977, 1987) sinkt, unter anderem infolge einer östrogenbe-
dingten starken Hemmung der GnRH-Ausschüttung ab (DÖCKE 1994). Diese neuroendokrine 
Diskussion 90 
  
Regulation spiegelt sich in den Befunden der eigenen Untersuchung nur teilweise wider: der 
Serum-FSH-Gehalt sinkt mit Zunahme der Ovaraktivität signifikant, der LH-Gehalt verbleibt 
jedoch auf einem basalen Level. Der hypophysäre LH-IRS zeigt, mit Zunahme der Ovaraktivität, 
eine signifikante Abnahme, ohne dass sich dieser Befund im peripheren Serum-LH-Gehalt wi-
derspiegelt. Diese Abnahme könnte demnach eher in einer herabgesetzten hypophysären Produk-
tion als in einer verstärkten Sekretion in die Blutbahn begründet sein. Mit Zunahme der Ovarak-
tivität ist darüber hinaus eine statistisch signifikante Zunahme des relativen Ovargewichts (wahr-
scheinlich hervorgerufen durch die Vergrößerung des aktiveren Organs), des relativen Uterus-
gewichtes (bedingt durch die ebenfalls signifikante Zunahme des Uterusdurchmessers, der Dicke 
des Myometriums und dessen einzelnen Anteilen sowie des Schleimhautödems) und eine erhöh-
te Eosinophileninfiltration im Uterus zu verzeichnen. Diese Befunde lassen sich ausnahmslos mit 
einer Erhöhung der Östrogensynthese und -ausschüttung infolge zunehmender Ovaraktivität er-
klären (DYCK 1980, DYCK u. SWIERSTRA 1983). Vergleichbare Ergebnisse infolge exogener 
Östrogensubstitution werden beschrieben (SPENCER et al. 1992, 1993, WILEY et al. 1997). 
Darüber hinaus ist die ovarfunktionsunabhängige Wachstumsphase des Uterus (BARTOL et al. 
1993) im Alter von ca. 70 Tagen bereits überschritten. Dieser Begründung folgend, müsste die 
erhöhte Ovaraktivität stimulierend auf die Expression der Steroidhormon-Rezeptoren ER und PR 
im Uterus einwirken (AUPPERLE et al. 2000). Dies ist in dieser Studie jedoch nicht der Fall. Es 
ist anzunehmen, dass sich in diesem Alter zwar die Ansprechbarkeit des Uterus auf einen östro-
genen Stimulus erhöht, ohne jedoch regulierend auf die eigene Rezeptorsynthese einzuwirken, 
da die Rezeptorexpression im Uterus, unabhängig vom Funktionszustand der Ovarien, also auch 
bei Tieren mit inaktiven Ovarien, gleichbleibend ist. Darüber hinaus finden bis zur Pubertät kei-
ne Ovulationen statt und demnach bleibt die Bildung von Gelbkörpern mit Synthese des Östro-
genantagonisten Progesteron als „Downregulator“ der Steroidhormon-Rezeptorexpression aus. 
Eine östrogenbedingte „Upregulation“ der genannten Hormonrezeptoren, ohne folgende Down-
regulation, müsste, entgegen den eigenen Ergebnissen, eine hochgradige ER- und PR-Expression 
in allen Strukturelementen des Uterus bewirken. 
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5.6.2 Befunde an der Hypophysen-Ovarien-Uterus-Achse prämaturer Schweine unter 
Berücksichtigung der ZON-Belastung der Versuchsgruppen und unter Einbezie-
hung endokrinologischer Parameter 
Statistisch signifikante Korrelationen zwischen den morphometrisch ermittelten IRS für GnRH, 
LH, FSH und ER in der Hypophyse und den analysierten Serum-Hormonwerten für LH, FSH 
und Östrogen treten nur in einzelnen Gruppen auf und weisen keine, durch endokrinologische 
Regelmechanismen erklärbare Gesetzmäßigkeiten auf. Die ZON-Konzentration in der Galle kor-
reliert mit dem hypophysären LH-IRS in Gruppe IV und mit dem FSH-IRS in Gruppe V positiv. 
Dies könnte Ausdruck eines positiven Feedbacks durch die östrogene Wirkung des hochdosier-
ten Mykotoxins sein. Da aber im Alter von 70 Tagen eine Desensibilisierung des negativen 
Feedbacks als eher unwahrscheinlich angesehen werden muss (DÖCKE 1994) und die An-
sprechbarkeit der Zellen der Hypophyse in diesem Alter auf hormonelle Einflüsse herabgesetzt 
ist (KÜNEKE et al. 1993), bleibt die Frage des möglichen Mechanismus ungeklärt und bedarf 
weiterer Untersuchungen.  
Wie auch die Tiere der Kontrollgruppe weisen alle toxinbelasteten Versuchsgruppen eine signi-
fikante positive Korrelation zwischen der Ovaraktivität, dem relativen Ovargewicht, dem relati-
ven Uterusgewicht, dem Uterusdurchmesser, der Dicke der L.m., L.m. interna und L.m. externa 
sowie dem endometrialen Ödem auf. Der Zusammenhang dieser Korrelationen wurde bereits in 
Kapitel 5.6.1 (S. 89) erläutert und trifft mit hoher Wahrscheinlichkeit auch für die toxinbelaste-
ten Tiere zu. Ein östrogener Einfluss auf die genannten Korrelationen infolge der zusätzlichen 
Zearalenonbelastung ist ausschließlich für Versuchsgruppe V wahrscheinlich (s. Kap. 5.5.2, S. 
88f.). Darüber hinaus zeigt nur diese Gruppe eine positive Korrelation des Serumöstrogenspie-
gels mit der Ovaraktivität und dem Uterusdurchmesser sowie eine negative Korrelation des hy-
pophysären GnRH-R-IRS zum Serum-FSH- und –LH-Gehalt. Die positive Korrelation des 
GnRH-R-IRS zur Ovaraktivität ist mit hoher Wahrscheinlichkeit im Zusammenhang mit dem 
eben benannten Absinken des Serum-LH- und -FSH-Gehaltes mit steigendem IRS zu sehen 
(DÖCKE 1994).   
Ein positiver Einfluss des Schlachtgewichtes auf die im Folgenden aufgeführten Parameter der 
endokrinen Achse ist ebenfalls nur für Versuchsgruppe V zu verzeichnen. DÖLL et al. (2003) 
beschreiben bei demselben Tiergut eine signifikante Abnahme des Schlachtgewichtes infolge 
signifikant verminderter Futteraufnahme in Gruppe V und führen dies auf die zusätzliche Belas-
tung des Futters mit DON zurück. Im eigenen Tiergut scheint erst die generell verminderte Kör-
permasse einen individuellen Einfluss auf die Ovaraktivität, den Uterusdurchmesser und die  
myometriale Dicke zu nehmen. Diese Befunde korrelieren auch mit den Beobachtungen von 
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BAZER et al. (1988), die eine proportionale Entwicklung des Reproduktionstraktes zum Kör-
pergewicht postulieren. BARB et al. (2005) können beim Schwein die Expression zahlreicher, 
für den „zentralen Metabolismus“ und für das Wachstum wichtiger Proteine in den großen Adi-
pozyten des Fettgewebes nachweisen. Für eines dieser Proteine, dem Leptin, wird ein direkter 
Einfluss auf die Hypothalamus-Hypophysen-Achse, als Modulator der GnRH/LH-Sekretion, bei 
Mensch und Tier sowohl im Rahmen der Geschlechtsentwicklung als auch nach Eintritt in die 
Geschlechtsreife beschrieben (FAROOQI 2002, BARB et al. 2005, ZIEBA et al. 2005). Mögli-
cherweise kommt dem Leptin in Versuchsgruppe V aufgrund der verminderten Körpermasse 
eine regulative Rolle zu. 
 
5.6.3 Befunde an der Hypohysen-Ovarien-Uterus-Achse ohne Berücksichtigung der 
Gruppenzugehörigkeit der Einzeltiere 
Im Rahmen dieser statistischen Auswertung bleibt die Futtermittelbelastung der Einzeltiere zwar 
unberücksichtigt, die individuelle Galle-ZON-Konzentration, welche innerhalb der Versuchs-
gruppen, vor allem auch in der Kontrollgruppe, einer hohen Schwankungsbreite unterliegt (s. 
Anhang Tab. 9.7, S. 5), kann somit präziser statistisch korreliert werden.  
Ohne Berücksichtigung der Gruppenzugehörigkeit der Einzeltiere werden im Wesentlichen die 
unter den Kapiteln 5.3.1 (S. 83), 5.4.1 (S. 84), 5.5.1 (S. 86) und 5.6.1 (S. 89) als normal für diese 
Altersgruppe beschriebenen Befunde bestätigt. Bezogen auf die initiale Fragestellung des Ein-
flusses von ZON auf die Hypophysen-Ovarien-Uterus-Achse kann eine positive Korrelation der 
Galle-ZON-Konzentration auf den GnRH-R- und eine negative zum LH-IRS in der Hypophyse 
festgestellt werden. Da der GnRH-IRS keine Äbhängigkeit zum Serumöstrogenspiegel aufweist, 
ist eine die GnRH-R-Expression stimulierende Wirkung von ZON wahrscheinlich infolge einer 
erhöhten hypothalamischen GnRH-Ausschüttung denkbar. Der negative Einfluss von ZON auf 
die hypophysäre LH-Expression ist jedoch mit dem eben gesagten nicht vereinbar, da eine einer-
seits stimulierende Wirkung auf die GnRH-R und andererseits eine gleichzeitig hemmende Wir-
kung auf die LH-Synthese unwahrscheinlich ist. Die Verminderung des immunhistologisch 
nachweisbaren LH infolge einer möglicherweise erhöhten LH-Ausschüttung in den Blutkreislauf 
kann aufgrund fehlender Korrelation dieser Parameter ausgeschlossen werden. Die Klärung die-
ser Zusammenhänge sowie die positive Korrelation des Serumöstrogens mit dem hypophysären 
LH-IRS bedürfen detaillierter Untersuchungen an einem größeren Tiermaterial.  
Weiterhin korreliert die Galle-ZON-Konzentration positiv mit dem Uterusdurchmesser, der Di-
cke des Myometriums und der einzelnen Strukturanteile, dem relativen Uterus- und Ovarge-
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wicht, dem Grad der Adenomyosis und der Schleimhautfältelung. Diese Zusammenhänge sind 
durch die östrogene Wirkung des ZONs erklärbar (vgl. Kap. 5.6.1, S. 89). Die Ovaraktivität kor-
reliert nicht mit dem Galle-ZON-Gehalt sondern mit der Serumöstrogenkonzentration positiv. 
Demzufolge scheint ZON bei Schweinen im Alter von 70 Tagen eine vorwiegend uterotrope 
Wirkung zu haben. Dies entspricht den Beobachtungen von TARLETON et al. (1998) in Bezug 
auf exogene Östrogengaben. Entgegen den Beobachtungen von ETIENNE und JEMMALI 
(1982), die eine erhöhte Schleimhautödematisierung durch die Gabe von ZON beschreiben, ist 
diese ausschließlich mit dem Serumöstrogengehalt positiv korreliert. 
5.7 Abschließende Betrachtung 
Im Rahmen dieser Studie kann ein direkter Einfluss von Zearalenon auf Parameter der Hypophy-
sen-Ovarien-Uterus-Achse 70 Tage alter Schweine ausschließlich für Versuchsgruppe V (höchs-
te ZON-Konzentration) und nur bei einzelnen, vorwiegend morphometrisch erfassten Parametern 
des Uterus festgestellt werden. Mit diesen Befunden übereinstimmende Untersuchungsergebnis-
se anderer Autoren (FARNWORTH u. TRENHOLM 1981, JAMES u. SMITH 1982, COENEN 
u. BOYENS 2001) stammen ebenfalls ausschließlich aus vergleichenden Untersuchungen unter 
Verwendung von Versuchs- und Kontrolltieren. Unter praxisrelevanten Bedingungen, d.h. für 
die Untersuchung von Einzeltieren oder auch einer repräsentativen Tieranzahl potentiell belaste-
ter Tiere, stellen morphometrische Untersuchungsverfahren jedoch ein wenig sinnvolles dia-
gnostisches Mittel dar, da keine alters- und rasseabhängigen, tabellarisch verfügbaren Normwer-
te existieren, die einen Vergleich der Untersuchungsergebnisse in jedem Fall ermöglichen. Auch 
die statistisch signifikante Zunahme der Schleimhautödematisierung in Gruppe V stellt nur be-
dingt ein hinweisendes Kriterium für eine mögliche ZON-Mykotoxikose, bzw. den Einfluss ei-
ner östrogenwirksamen Substanz, dar, da die gruppenunabhängige Korrelation keinen Einfluss 
der Galle-ZON-Konzentration auf den Ödematisierungsgrad der Schleimhaut zeigt und darüber 
hinaus einzelne Tiere der eigenen Kontrollgruppe ebenfalls hochgradige Schleimhautödeme 
aufweisen. Eine sichere Beurteilung einer möglichen Toxinbelastung an Einzeltieren in dieser 
Altersgruppe und mit der dieser Arbeit zugrunde liegenden Toxinbelastung ist demnach nicht 
möglich.  
Die im Rahmen dieser Studie durchgeführten immunhistologischen Untersuchungsverfahren an 
Ovarien und Uteri führen zu keinem von der Kontrollgruppe abweichenden Expressionsmuster. 
Auch die gruppenunabhängige Korrelationsanalyse zeigt, bis auf den Beweis der synchronen 
Expression von ER und PR im Endometrium, keinerlei weitere Abhängigkeiten. Die Fragestel-
lung der vorliegenden Arbeit, ob unter praxisrelevanten Bedingungen die Pathologie zur Diag-
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nosestellung und oder –sicherung beitragen kann, war ausschlaggebend für die Wahl der Grup-
pengröße bei der Anwendung kostenaufwändiger Spezialverfahren.  
Es muss berücksichtigt werden, dass im Rahmen dieser Studie ein möglicher Einfluss von DON, 
z.B. durch Hemmung der ZON-induzierten RNA- und DNA-Synthese, außer Acht gelassen wur-
de. Der Wirkungsmechanismus von DON (CUNDLIFFE u. DAVIES 1977, DÄNICKE et al. 
2001) unterscheidet sich grundlegend von dem des ZON und direkte Wechselwirkungen von 
DON und ZON im Wirtsorganismus, besonders in Bezug auf den Reproduktionstrakt und seine 
neurohormonale Regulation, sind nicht bekannt.   
Abschließend kann festgestellt werden, dass bei der Fragestellung einer ZON-Mykotoxikose, bis 
zu einer Futtermittelbelastung von 0,46 mg/kg Futter, bei 70 Tage alten Schweinen selbst detail-
lierte histologische, immunhistologische und morphometrische Untersuchungen an der Hypo-
physen-Ovarien-Uterus-Achse sowie eine zusammenfassende Interpretation der Befunde aus den 
unterschiedlichen Untersuchungsverfahren kein diagnostisch verwertbares Hilfsmittel zur Diag-
nosestellung und/oder –sicherung darstellen. Der initiale Verdacht des Vorliegens einer ZON-
Intoxikation bei 70 Tage alten Schweinen ist in der Regel geprägt durch das klinische Bild eines 
„Hyperöstrogenismus“ (z.B. Ödematisierung des äußeren Geburtsweges (DÖLL et al. 2003)). 
Als diagnostisch verwertbares und zuverlässiges Hilfsmittel für die Diagnosestellung sind aus-
schließlich das klinische Bild in Verbindung mit Futtermittelanalysen und Rückstandsuntersu-
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Belastungen von Futtermitteln mit dem Mykotoxin Zearalenon (ZON) und seinen Derivaten 
werden, aufgrund der Östrogenität der Toxine, beim Schwein in der heutigen Landwirtschaft als 
wichtige Ursache für Fruchtbarkeitsstörungen angesehen. Zuverlässige Nachweismethoden e-
ventueller Tier- (klinisches Bild eines „Hyperöstrogenismus) und/oder Futtermittelbelastungen 
(sichtbarer Pilzbefall) mit ZON stellen bisher insbesondere Futtermittelanalysen dar, die jedoch 
eine aufwändige und sachkundige Probenentnahme erfordern. Daher wurden in den letzten Jah-
ren pathomorphologische Untersuchungsverfahren zur Diagnosestellung gefordert. 
Die in der Literatur beschriebenen Veränderungen am porzinen Genitaltrakt infolge einer expe-
rimentellen ZON-Intoxikation variieren aufgrund unterschiedlicher Versuchsdesigns hinsichtlich 
Tieralter, Reproduktionsstand, Toxinkonzentration und Expositionsdauer stark. Befunde, die als 
pathognomonisch für eine ZON-Mykotoxikose angesehen werden können, existieren bisher 
nicht.  
Ziel der vorliegenden Studie waren daher (immun-)histologische und morphometrische Untersu-
chungen der Hypophysen, Ovarien und Uteri 70 Tage alter Schweine nach oraler ZON-Gabe, um 
pathomorphologische Parameter, die den direkten Einfluss von ZON auf die Hypophysen-
Ovarien-Uterus-Achse bei prämaturen Schweinen widerspiegeln, diagnostisch zu erfassen. Die 
Methodik und der finanzielle Aufwand der angewendeten Untersuchungsverfahren sollten hier-
bei praxisrelevanten Bedingungen aus Sicht der diagnostischen Pathologie entsprechen. 
Zu diesem Zweck wurden 100 Ferkel im Alter von vier Wochen abgesetzt und anschließend in 
fünf Versuchsgruppen zu je 20 Tieren aufgestallt. Nach einer elftägigen Eingewöhnungszeit mit 
mykotoxinfreiem Futter erhielten die Ferkel über einen Zeitraum von 35 Tagen 0,01 mg (Gruppe 
I, Kontrollgruppe), 0,06 mg (Gruppe II), 0,15 mg (Gruppe III), 0,22 mg (Gruppe IV) und 0,42 
mg (Gruppe V) ZON pro kg Futter. Die Toxinbelastung der Futtermittel erfolgte durch Zumi-
schung von natürlich fusariumkontaminiertem Maisanteil.  
Unmittelbar nach der Schlachtung wurden die Hypophysen, Ovarien und Uterusproben entnom-
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men, in Formalin fixiert und anschließend routinemäßig für die Histologie aufgearbeitet. Es folg-
ten makroskopische, histologische (H.-E.-Färbung), immunhistologische (Östrogenrezeptor 
(ER), Progesteronrezeptor (PR), luteinisierendes Hormon (LH), follikelstimulierendes Hormon 
(FSH), gonadotropin-releasing-Hormon-Rezeptor (GnRH-R) und proliferating cell nuclear anti-
gen (PCNA)) sowie morphometrische Untersuchungsverfahren.  
Im Rahmen der makroskopischen und histologischen Untersuchung von Hypophysen, Ovarien 
und Uteri konnten keine Befunde dokumentiert werden, die im Vergleich zur Kontrollgruppe als 
charakteristisch für eine ZON-Intoxikation angesehen werden können, da auch die Tiere der 
Gruppe I in allen untersuchten histomorphologischen Parametern eine hohe Variabilität aufwie-
sen. Diese ist mit hoher Wahrscheinlichkeit auf die ebenfalls sehr variable Funktionsmorpholo-
gie der präpubertären Ovarien zurückzuführen, da durch die statistischen Analysen ermittelt 
wurde, dass mit einer Zunahme der Ovaraktivität, d.h. mit einer Erhöhung der Anzahl an Tertiär-
follikeln, die ovarielle Östrogensynthese ebenfalls ansteigt. So fallen auch in der Kontrollgruppe 
hochgradige endometriale Ödeme auf, obwohl dieses Erscheinungsbild in der Literatur bei 70 
Tage alten Tieren als ein typisches Merkmal einer supraphysiologischen östrogenen Wirkung 
(z.B. durch ZON) angesehen wird. Eine bei prämaturen Schweinen häufig angeführte Vermeh-
rung der ovariellen Tertiärfollikel sowie eine verstärkte Infil-tration des Endometriums mit eosi-
nophilen Granulozyten infolge einer ZON-Belastung, wurden im Rahmen der eigenen Untersu-
chungen ebenfalls nicht bestätigt. Auch mittels immunhistologischer Untersuchungsverfahren 
konnten in der Hypophyse (ER, FSH, LH, GnRH-R und PCNA) sowie in den Ovarien und Uteri 
(ER, PR und PCNA) keine verwertbaren, ZON-bedingten Veränderungen nachgewiesen werden. 
Die morphometrische Untersuchung der Uteri (Uterusdurchmesser, Dicke der Lamina muscula-
ris und ihrer strukturellen Anteile) erbrachte nach statistischen Analysen eine toxinbedingte Zu-
nahme der untersuchten Parameter bei den am höchsten belasteten Gruppen (IV und V), die 
durch eine erhöhte östrogene Wirkung zu erklären ist. Da jedoch keine tabellarisch verfügbaren, 
alters- und rasseabhängigen Normwerte für diese Untersuchungsparameter existieren, ist ein 
solches Verfahren für die Routinediagnostk in der Pathologie nicht geeignet. Zusammenfassend 
ist festzustellen, dass die Pathologie bei der Fragestellung einer ZON-Mykotoxikose 70 Tage 
alter Ferkel zur Diagnosesicherung nicht beitragen kann. Als diagnostisch zuverlässig sind mo-
mentan ausschließlich Futtermittelanalysen und Rückstandsuntersuchungen im Tierkörper (v.a. 
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Infections of feedstuff with the mycotoxin zearalenone (ZON) and its derivates are considered to 
be important reasons for fertility problems in pigs due to the estrogenic properties of the toxin. In 
suspicious cases, aroused by clinical signs (“hyperestrogenism”) or visible fungal decay of the 
diet, analyses of the diets serve as reliable examination methods, so far. Since in-depth analyses 
require sound knowledge in sample taking, increasing demands for pathomorphological investi-
gations, in order to confirm the diagnosis of a ZON-mycotoxicosis, had to be satisfied in recent 
years. 
In literature, morphological patterns in the porcine genital tract, caused by experimentally ad-
ministered ZON, vary strongly. Different experimental designs regarding the animal´s age and 
stage of reproduction as well as the toxin concentrations and the duration of toxin administration 
contribute to these different results. Pathognomonic alterations in premature pigs caused by a 
ZON-intoxication do not yet exist. 
Therefore, the objective of this study was to investigate the effect of orally administered ZON on 
the pituitary, ovaries and uteri of 70-day-old female piglets. In order to characterize pathomor-
phological parameters which reflect the influence of ZON on the pituitary-ovary-uterus-axis, 
(immuno-) histological and morphometrical methods were used. In this study, methods and costs 
should meet relevant conditions of diagnostic pathological practice. 
For the purpose of the present study, 100 prepubertal female piglets were equally allotted in 5 
treatment groups after weaning at the age of four weeks. Following an eleven-day familarisation 
period with uncontaminated pre-trial diet, the piglets got fed with diets containing 0.01 mg 
(group I, control group), 0.06 mg (group II), 0.15 mg (group III), 0.22 mg (group IV) and 0.42 
mg (group V) ZON per kg for 35 days. The different toxin levels were calculated mixing distinct 
amounts of naturally contaminated maize to the diets. 
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Subsequent to slaughtering, the pituitaries, ovaries and samples of the uterine horns were ex-
cised, fixed in formalin and embedded in paraplast after macroscopical examination. Sections 
were stained with hematoxylin eosin for routine light microscopy. Immunohistological investiga-
tions were performed using antibodies against estrogen receptor (ER), progesterone receptor 
(PR), follicle stimulating hormone (FSH), luteinising hormone (LH), gonadotropin-releasing 
hormone receptor (GnRH-R), and proliferating cell nuclear antigen (PCNA). Furthermore, mor-
phometrical examinations were carried out. 
In the control group all parameters investigated macroscopically and histologically showed a 
high variability. Compared to group I, the findings in the pituitaries, ovaries and uteri of the 
ZON-treated groups did not provide evidence for parameters which can be regarded as specific 
for ZON-intoxication. The high variability of the parameters examined may be caused by the 
likewise differing functional morphology of the prepubertal ovaries. Statistical analyses showed, 
that with rising activity of the ovaries, characterized by an increased number of tertiary follicles, 
the synthesis of ovarian estrogens amplifies, too. Therefore, despite the fact, that literature tells 
uterine edema to be characteristic for the influences of supraphysiological estrogens (e.g. ZON), 
areas of severe endometrial edema were visible even in the control group. An increase in the 
number of ovarian tertiary follicles and in the degree of endometrial infiltration with eosinophilic 
granulocytes, as a typical effect of ZON, could not be documented in the present study, either. 
Even with immunohistochemical methods in the pituitary (ER, FSH, LH, GnRH-R and PCNA), 
ovaries and uteri (ER, PR and PCNA), diagnostically useful, ZON-related alterations could not 
be found. Not until statistical analyses of the morphometrical parameters of the uterus (uterine 
calibre, thickness of the lamina muscularis and its structural parts), a ZON-related increase was 
documented in group IV and V (highest ZON concentrations in the diets). These findings can be 
explained by a stronger estrogenic effect. As tabulated, race and age dependent standard data of 
these parameters do not exist, morphometrical analyses of the uterus are inappropriate methods 
for routine diagnostical investigations. 
Summing up, pathology can not contribute in any way to the confirmation of the diagnosis of a 
ZON-mycotoxicosis in 70-day-old female piglets. The only reliable methods, so far, represent 
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9.1 Futtermittelzusammensetzung und Analysen (modifiziert nach DÖLL et al. 2003) 
Tabelle 9.1: Futterzusammensetzung, umsetzbare Energie und Analyse ausgewählter 
Inhaltsstoffe 
Zusammensetzung [g/kg] I* II* III* IV* V* 
Kontaminierter Mais 0,00 60,0 125,0 250,0 500,0 












Umsetzbare Energie 2 [MJ/kg] 13,58 
Analysierte Inhaltsstoffe  
ZON [mg/kg] 0,01 0,06 0,15 0,22 0,42 
DON [mg/kg] 0,2 0,8 1,0 1,9 3,9 
Trockensubstanz [g/kg] 879 880 881 879 882 
Organische Substanz [g/kg TS] 93,85 93,18 92,46 93,06 93,68 
Rohasche [g/kg TS] 6,15 6,82 7,54 6,93 6,32 
Rohprotein [g/kg TS] 20,86 20,92 21,89 20,89 20,37 
Äther Extrakt  [g/kg TS] 3,88 4,04 4,11 3,73 3,87 
Rohfaser [g/kg TS] 4,45 4,19 4,2 4,12 4,35 
N-freie Extrakte [g/kg TS] 64,66 64,03 62,26 67,33 65,09 
Legende zu Tab. 9.1: 
1 Pro kg Futtermischung: 7,4 g Ca, 1,8 g P, 1,7 g Na, 0,3 g Mg, 12.000 IU Vit. A, 1.200 IU Vit. D3, 36 mg 
Vit. E, 1,13 mg Vit. B1, 3 mg Vit. B2, 3 mg Vit. B6, 22,5 µg Vit. B12, 1,58 mg Vit. K3, 15 mg Nikotin-
säure, 10,1 mg Panthothensäure, 150 mg Cholinchlorid, 120 mg Fe, 30 mg Cu, 60 mg Mn, 120 mg Zn, 
1,5mg I, 0,45 mg Se, 0,6 mg Co 
2 Berechnung erfolgte nach der Formel und der Futterwerttabelle der DLG (1991) 
*: entspricht den Gruppen I bis V des eigenen Untersuchungsmaterials 





Tab. 9.2: Analysen ausgewählter Parameter des Kontroll- und Fusarium-
kontaminierten Mais [g/kg TM] 
 Kontrollmais Kontaminierter Mais 
Trockensubstanz 879,5 885,4
Organische Substanz 986,2 985,6
Rohasche 13,8 14,4
Rohprotein 106,5 95,3
Äther Extrakt 28,2 23,8
Rohfaser 29,8 30,8



















Legende zu Tab. 9.2: N: Stickstoff 
Tab. 9.3: Fusariumtoxine (µg/kg) im kontaminierten und Kontrollmais 
 Kontrollmais Kontaminierter Mais 
Zearalenon 27 1220 
Deoxynivalenol 390 8600 
15-Acetyldeoxynivalenol 120 2500 
3- Acetyldeoxynivalenol 20 80 
Nivalenol  21 2500 
Fumonisin B1  428 212 
Fumonisin B2  101 55 
Fumonisin B3  278 20 
Fusareon-X <19 170 
Scirpentriol <8 30 
Monoacetoxyscirpenol <3 5 
Diacetoxyscirpenol  <14 <14 
T2 Triol  <5 <5 
T2 Tetraol <7 <7 
Neosoloniol <6 <6 
HT-2  20 <3 
Beauvericin <46 <46 
Moniliformin <89 <89 
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9.2 Entwicklungsparameter, klinische Parameter, Organgewichte und Analyseergebnis-
se der Versuchstiere (DÖLL et al. 2003) 
 









0,0 1,072a 0,584a 1,833 
6,0 1,086a 0,605a 1,797 
12,5 1,074a 0,605a 1,776 
25,0 1,017a 0,563a 1,806 
50,0 0,831b 0,472b 1,758 
ANOVA   
Gruppe <0,001 <0,001 0,695 
Linear <0,001 <0,001 0,264 
Quadratisch <0,002 <0,001 0,856 
PSEM <0,032 <0,022 0,038 
Legende zu Tab. 9.4: d: Tag, 1 Anzahl der untersuchten Tiere (n) = 5, 2 Anzahl der untersuchten 
Tiere (n) = 20, a, b: Werte in einer Spalte mit unterschiedlichen Buchstaben unterscheiden sich signi-
fikant (p < 0,05), ANOVA: Analysis of Variance (Varianzanalyse), PSEM: pooled standard error of 





bb.9.1: Vulva- und Zervixschwellung weiblicher Ferkel nach steigenden Konzentrationen an 
























Tab. 9.5: Gewichte der Organe des Reproduktionstraktes (mg/kg LM) (n=20)  














Gruppen 0,212 <0,001 
Linear 0,322 <0,001 
Quadratisch 0,800 <0,001 
PSEM 19 48
 
Legende zu Tab. 9.5: LM: Lebendmasse, rel.: relatives, a, b: Werte in einer Spalte mit unterschied-
lichen Buchstaben unterscheiden sich signifikant (p < 0,05), ANOVA: Analysis of  
Variance (Varianzanalyse), PSEM: pooled standard error of means (mittlerer Standardfehler der 
Mittelwerte) 
 
Tab. 9.6: Durchschnittliche Serumhormonwerte (n = 20)  
(modifiziert nach DÖLL et al. 2003) 
 
kontaminierter 
Maisanteil (%) LH (ng/ml) FSH (ng/ml) 
Östradiol-
17β(pg/ml) 
0,0 1,0 19,1a 1,4bc (< d.l. – 4,9)
6,0 1,0 12,4b 2,3a (< d.l. – 9,9)
12,5 1,2 15,6b 0,8c (< d.l. – 3,0)
25,0 1,0 14,1b 2,8ab (< d.l. – 11,4)
50,0 1,2 15,9b 1,4bc (< d.l. – 4,2)
ANOVA  
Gruppen 0,202 <0,001  
Linear 0,223 0,139  
Quadratisch 0,642 0,002  
PSEM 0,1 1,018  
 
Legende zu Tab. 9.6: d.l.: detection limit (Nachweisgrenze), a, b, c: Werte in einer Spalte mit unterschied-
lichen Buchstaben unterscheiden sich signifikant (p < 0,05), ANOVA: Analysis of Variance (Varianzana-
lyse)PSEM: pooled standard error of means (mittlerer Standardfehler der Mittelwerte) 
5 Anhang 
  
Tab. 9.7: Mittelwert (Minimum-Maximum) der Konzentration von Zearalenon (ZON) und den 
Metaboliten α-Zearalenol (α-ZOL) und β-Zearalenol (β-ZOL) in der 
Galleflüssigkeit der Versuchstiere (modifiziert nach DÖLL et al. 2003) 
 
Galleflüssigkeit kontaminierter 

































Legende zu Tab. 9.7: d.l.: detection limit (Nachweisgrenze), a, b, c: Werte in einer Spalte 
mit unterschiedlichen Buchstaben unterscheiden sich signifikant (p < 0,05), 
 




Gruppe I Gruppe II Gruppe III GruppeIV Gruppe V 
ma ± s 
Median 
(1. - 3. Quartil) 
Min. - Max 
33,15 ± 4,99 
34,00 
30,30 - 36,80 
19,8 – 39,6 
33,88 ± 5,20 
33,70 
31,0 - 38,0 
23,8 – 43,2 
33,88 ± 5,28 
34,80 
31,40 - 37,50 
21,2 – 44,6 
32,38 ± 5,41 
33,20 
28,70 - 36,25 
19,6 – 41,8 
29,18 ± 6,44 
31,30 
25,95 - 33,65 
15,8 – 38,8 
 
9.3 Charakterisierung der genitalgesunden Kontrollschweine 
Tab. 9.9: Charakterisierung der zwei genitalgesunden Kontrollschweine unter Einbeziehung des 
Todeszeitpunktes, der Hauptsektionsbefunde und des Zyklusstandes 
Schwein Alter 
Jahre 
Rasse Todeszeitpunkt Hauptbefunde Zyklusstand 
A 2 Landrasse April 2002 Bronchopneumonie Follikelphase 





9.4 Verfahrensschritte der immunhistologischen Untersuchungen 
9.4.1 Vorbehandlung an Paraffin-eingebetteten Gewebeschnitten 
1. Aufziehen von 3-4 µm dicken Schnitten auf SuperFrost® Plus Objektträger (041300, Fa. 
Menzel-Gläser, Braunschweig) 
30 min Trocknen bei Raumtemperatur vor einem Ventilator, anschließend Lagerung über 
Nacht im Wärmeschrank bei 37°C 
2. Entparaffinierung und Rehydrierung 
10 min Xylol 
3 min Xylol 
2 x je 3 min Isopropanol 
3 min 96% Alkohol 
3. Inaktivierung der endogenen Peroxidase 
30 min in Methanol mit frisch zugesetztem 0,5% H2O2 bei Raumtemperatur (Perhydrol 30% 
H2O2 p.a., 107210, Merck, Darmstadt) 
4. Waschen in TBS 
 
9.4.2 Besondere Verfahren 
Vor dem Aufbringen der Objektträger auf die CoverplatesTM wurde zunächst zum Nachweis der 
Östrogen- und Progesteronrezeptoren sowie von FSH und LH eine Zitrat-Behandlung mit einem 
pH-Wert von 6,0, zum Nachweis von PCNA eine Zitrat-Behandlung mit einem pH-Wert von 4,0 
durchgeführt. 
Zitrat-Behandlung (pH 6) 
1. 10 mM Zitratpuffer pH. 6,0 auf 96°C vorwärmen 
2. 30 min Inkubation der Schnitte in Zitratpuffer bei 96°C 
3. 30 min Abkühlen bei Zimmertemperatur 
4. Spülen in TBS 
Zitrat-Behandlung (pH 4) 
1. 10 mM Zitratpuffer pH 4,0 auf 96°C vorwärmen 
2. 15 min Kochen der Schnitte in Zitratpuffer bei 96°C 
3. 15 min Abkühlen bei Zimmertemperatur 
4. Spülen in TBS 
 
9.4.3 Antigennachweis mittels monoklonaler AK nach der Peroxidase anti-Peroxidase 
(PAP)-Methode 
1. Wechseln der Schnitte aus der Küvette in CoverplatesTM (721100013 Life Science Int. 
GmbH, Frankfurt/Main) 
2. Einbringen von je 100 µl des in 1% BSA (3895 Boehringer, Mannheim) in TBS verdünnten 
Primärantikörpers bzw. des Kontrollserums in die CoverplatesTM  
Inkubation über Nacht bei 4°C  
3. Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je CoverplateTM 
7 Anhang 
  
4. 30 min Inkubation bei Raumtemperatur mit 100 µl Ratte anti-Maus IgG (1:100 in 1% BSA) 
(Bovines Serum Albumin, 3895 Boehringer, Mannheim) in TBS je CoverplateTM  
5. Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je CoverplateTM 
6. 30 min Inkubation bei Raumtemperatur mit 100 µl Maus-PAP (1:500 in 1% BSA in TBS) je 
CoverplateTM 
7. Spülen durch Einbringen von je 2 ml TBS je CoverplateTM 
weiter mit Abschnitt 9.4.5 
 
9.4.4 Antigennachweis mittels monoklonaler Antikörper in einem 2-Schritt-
Detektionssystem (EnVisionTM) 
1. Wechseln der Schnitte aus der Küvette in CoverplatesTM (721100013 Life Science Int. 
GmbH, Frankfurt/Main) 
2. Einbringen von 100 µl des in 1%igen BSA (3895 Boehringer, Mannheim) in TBS verdünn-
ten Primärantikörpers (bzw. das Kontrollserum) in die CoverplatesTM   
Inkubation über Nacht bei 4°C 
3. Spülen durch Einbringen von 2 ml TBS je CoverplateTM 
4. Einbringen von 100 µl unverdünntem EnVision TM-Ziege Anti-Kaninchen Substrat (DAKO 
GmbH, Hamburg)  
30 min. Inkubation bei Raumtemperatur 
 
9.4.5 Standard zur Nachbehandlung 
1. Wechseln der Schnitte aus den Coverplates® in eine Küvette 
2. 10 min Inkubation der Schnitte unter ständigem Rühren (Magnetrührer) in   
3,3`-Diaminobenzidintetrahydrochlorid (DAB, Fluka Feinchemikalien GmbH, Neu Ulm) mit 
0,01% H2O2 (30%) 0,1 M Imidazolpuffer (pH 7,1) bei Raumtemperatur  
3. 3 x 5 min Waschen in TBS bei Raumtemperatur 
4. 5 min Waschen in Aqua dest. bei Raumtemperatur 
5. 10 sec Gegenfärbung mit PAPANICOLAOUs Lösung und 5 min Bläuen in Leitungswasser 
6. Je 3 min Entwässern in der aufsteigenden Alkoholreihe 
5 min Roti®-Histol 
5 min Roti®-Histol 
10 min Xylol 




9.4.6 Verwendete monoklonale Antikörper und Seren 
Die Primärantikörper, ihre Bezugsquellen sowie die verwendeten Verdünnungen sind der fol-
genden Übersicht zu entnehmen: 
Primärantikörper         Verdünnung Bezugsquelle
Maus anti-Human Östrogenrezeptor   1:40  051900502 
Clone 1D5       Quartett Immunodiagnostika und 
Biotechnologie GmbH, Berlin 
Maus anti-Human Progesteronrezeptor   1:3  GR18 
Clone PR4-12       Calbiochem-Novabiochem 
GmbH, Bad Soden/Ts. 
Maus anti-Human PCNA    1:100  M 0879 
 Clone PC 10       Dako Cytomation, Hamburg 
Maus anti-Human   
Gonadotropin Releasing Hormone Receptor  1:5  NCL-GnRH 
 Clone A9E4       Medac GmbH, Wedel 
Maus anti-Human   
Follicle Stimulating Hormone (beta 2)   1:10  NCL-HFSH 
 Clone INN-hFSH-60      Medac GmbH, Wedel 
Maus anti-Human Luteinizing Hormone  1:1  M3502 
 Clone C93       Dako Cytomation, Hamburg 
 
Schweineserum  
Das von Schlachtschweinen stammende Serum wurde sterilfiltriert, zur Konservierung mit 
0,05% Merthiolat versetzt und bis zur Verwendung bei –20°C gelagert. 
 
Sekundäre Antikörper 
Als Sekundärantikörper nach der PAP-Methode wurde 1:100 in 1% BSA in TBS verdünntes 
Ratte anti-Maus IgG (H&L, Code-Nr.: 415005100, Dianova GmbH, Hamburg) eingesetzt.  
 
Peroxidase anti-Peroxidase (PAP)-Komplex 
Als PAP-Komplex diente eine 1:500 in 1% BSA in TBS verdünnte Maus-PAP (Code Nr. 
223005025, Dianova Diagnostika GmbH, Hamburg).  
 
Kontrollseren 
Als Kontrollserum (Negativkontrolle) wurde ein monoklonaler Antikörper gegen das Oberflä-
chenantigen von Hühner-Bursa-Lymphozyten (T1; HIRSCHBERGER 1987) verwendet. 
9 Anhang 
  
9.4.7 Lösungen und Puffer 
Tris-buffered saline (TBS, pH 7,6) 
Stammlösung: 
60,57 g  Tris (hydroxymethyl)-aminomethan (93352, Fluka Feinchemikalien, Neu Ulm) 
610 ml  Aqua dest. 
390 ml  HCl 1 N (109970, Merck, Darmstadt) 
Gebrauchslösung: 
100 ml  Stammlösung 
900 ml  0,8% NaCl (106400, Merck, Darmstadt) in Aqua dest. 
 
Phosphate-buffered saline (PBS, pH 7,2, 300 mOsm) 
Stammlösung: 
42 g   NaCl krist. (106400, Merck, Darmstadt) 
9,26 g   Na2HPO4 x 2H2O p.a. (106580, Merck, Darmstadt) 
2,15 g   K2HPO4 (60218, Fluka Feinchemikalien, Neu Ulm) 
ad 100 ml  Aqua bidest.  
Gebrauchslösung: 
Verdünnung der Stammlösung 1:5 in Aqua bidest. 
 
Zitratpuffer (10 mM, pH 6,0 und pH 4,0) 
Stammlösung A (0,1 M Zitronensäure): 
21,01 g  Zitronensäure (C6H8O7 x H2O) (1002471000, Merck, Darmstadt) 
1000 ml Aqua dest. 
Stammlösung B (0,1 M Natriumzitrat): 
29,41 g  Natriumzitrat (C6H5O7Na3 x H2O) (71406, Fluka Feinchemikalien, Neu Ulm) 
1000 ml Aqua dest. 
Gebrauchslösung: 
9 ml   Stammlösung A  
41 ml   Stammlösung B  
450 ml  Aqua dest. 
Mischen auf Magnetrührer 
 
Imidazol/HCl-Puffer 0,1 M (pH 7,1) 
6,81 g   Imidazol (104716, Merck, Darmstadt) 
ad 1000 ml Aqua dest. 
500 ml  0,1 M HCl 
 
Diaminobenzidin-tetrahydrochlorid-Lösung (DAB) 
100 mg DAB purum p.a. (32750, Fluka Feinchemikalien, Neu Ulm) 
200 ml  0,1 M Imidazol/HCl-Puffer (pH 7,1) 
auf Magnetrührer mischen, filtrieren und unmittelbar vor Gebrauch 70 µl H2O2 (30%) (107210, 




PAPANICOLAOUs Lösung (109254, Merck, Darmstadt) und Aqua dest. im Verhältnis 1:20 
mischen und filtrieren 
 
Merthiolat Gebrauchslösung 
10 g   Ethylenmercuri-thiosalicylsäure Na-Salz (Merthiolat) (6389, Carl Roth GmbH & 
Co., Karlsruhe) 
100 ml  NaCl (0,8%) (106400, Merck, Darmstadt) 
Lagerung bei 4°C 
 
9.5 Bewertungsschema der histologischen Auswertung 
Im Rahmen der histologischen Befunddokumentation wurde der Grad der Infiltration mit Ent-
zündungszellen in Uterus und Ovarien sowie im Uterus der Grad der Schleimhautfältelung, des 
Schleimhautödems, des Auftretens einer Adenomyosis sowie die Anzahl der Mitosefiguren in 
der Lamina muscularis interna semiquantitativ abgeschätzt und nach dem in Tabelle 9.10 aufge-
führten Schema numerisch dargestellt. 
Tab. 9.10: Numerischer Wert als Äquivalent zum Grad der Veränderung 
Wer
t Grad der Veränderung 
Wer
t Grad der Veränderung 
1 angedeutet 4 mittelgradig 
2 geringgradig 5 mittel- bis hochgradig 
3 gering- bis mittelgradig 6 hochgradig 
 
9.6 Bewertungsschema der Expression von PCNA 
Die Expressionsintensität des Proliferationsmarkers PCNA in Uterus und Ovarien wurde semi-
quantitativ abgeschätzt und nach dem in Tabelle 9.11 aufgeführten Schema numerisch darge-
stellt. 
Tab. 9.11: Numerischer Wert als Äquivalent zum Grad der Expression von PCNA 
Wer
t Grad der Expression 
Wer
t Grad der Expression 
1 angedeutet 4 mittelgradig 
2 geringgradig 5 mittel- bis hochgradig 




9.7 Tabellen der statistischen Auswertungen 
 
Tab. 9.12: Deskriptive Statistik der immunhistologischen Befunde an der Hypophyse 
Gruppe statistische Maßzahlen ∑
a FSH-IRS ∑a LH-IRS ∑a GnRH-R-IRS ∑a ER-IRS 
1 
n = 4 
ma ± s 
Median 
(1. - 3. Quartil) 
Min. - Max. 
9,24 ± 3,54 
9,73 
(5,64 – 12,35)
4,90 – 12,59 
8,08 ± 3,62 
8,05 
(4,60 – 11,58) 
4,03 – 12,18 
53,01 ± 10,41 
49,54 
(45,62 – 63,88) 
44,81 – 68,16 
0,91 ± 0,43 
1,05 
(0,46 – 1,22) 
0,31 – 1,23 
2 
n = 4 
ma ± s 
Median 
(1. - 3. Quartil) 
Min. - Max. 
7,65 ± 4,76 
5,69 
(4,71 – 12,56)
4,51 – 14,72 
5,98 ± 2,34 
5,38 
(4,14 – 8,43) 
3,90 – 9,26 
56,12 ± 13,44 
58,14 
(42,68 – 67,54) 
37,93 – 70,27 
0,85 ± 0,35 
0,81 
(0,54 – 1,19) 
0,46 – 1,31 
3 
n = 4 
ma ± s 
Median 
(1. - 3. Quartil) 
Min. - Max. 
4,80 ± 3,02 
6,13 
(1,72 – 6,56) 
0,29 – 6,66 
6,21 ± 4,67 
4,10 
(3,53 – 11,02) 
3,47 – 13,19 
52,96 ± 7,97 
53,51 
(45,29 – 60,07) 
44,38 – 70,27 
0,19 ± 0,06 
0,2 
(0,54 – 1,19) 
0,46 – 1,31 
4 
n = 4 
ma ± s 
Median 
(1. - 3. Quartil) 
Min. - Max. 
7,03 ± 1,42 
6,53 
(6,05 – 8,51) 
5,95 – 9,11 
4,89 ± 3,11 
4,39 
(2,21 – 8,08) 
2,01 – 8,78 
67,18 ± 20,27 
58,49 
(55,32 – 87,72) 
54,30 – 97,43 
0,30 ± 0,16 
0,31 
(0,14 – 0,45 
0,10 – 0,47 
5 
n = 4 
ma ± s 
Median 
(1. - 3. Quartil) 
Min. - Max. 
9,15 ± 5,30 
8,97 
(4,11 – 14,36)
3,13 – 15,51 
3,34 ± 2,37 
2,48 
(1,73 – 5,81) 
1,58 – 6,81 
87,79 ± 16,63 
89,23 
(71,09 – 103,04) 
1,0 – 5,0 
0,53 ± 0,39 
0,63 
(0,12 – 0,83) 




p = 0,525 p = 0,247 p = 0,104 p = 0,046* 
Legende zu Tab. 9.12: *: statistisch signifikant, a: Summe der IRS aus 14 untersuchten Lokalisationen 
pro Hypophyse (s. Kap. 3.1.5, S. 47), ER: Östrogenrezeptor, FSH: follikelstimulierendes Hormon, 
GnRH-R: gonadotropin-releasing-Hormon-Rezeptor, IRS Immunreaktiver Score (Interpretation der IRS-




Tab. 9.13: Deskriptive Statistik der histologischen Befunde am Ovar 






n = 20 
ma ± s 
Median 
(1. - 3. Quartil) 
Min. - Max 
6,55 ± 10,72 
2,0 
(0,0 – 6,0) 
0,0 – 32,0 
0,6 ± 0,88 
0,0 
(0,0 – 1,0) 
0,0 - 3,0 
2 
n = 20 
ma ± s 
Median 
(1. - 3. Quartil) 
Min. - Max 
9,70 ± 14,12 
4,50 
(1,0 – 11,25) 
0,0 – 50,0 
0,6 ± 0,94 
0,0 
(0,0 – 1,0) 
0,0 – 3,0 
3 
n = 20 
ma ± s 
Median 
(1. - 3. Quartil) 
Min. - Max 
2,15 ± 2,87 
1,0 
(0,0 – 4,75) 
0,0 – 10,0 
0,68 ± 0,89 
0,0 
(0,0 – 1,0) 
0,0 – 3,0 
4 
n = 20 
ma ± s 
Median 
(1. - 3. Quartil) 
Min. - Max 
5,26 ± 7,5 
1,0 
(0,0 – 11,0) 
0,0 – 21,0 
0,58 ± 0,96 
0,0 
(0,0 – 1,0) 
0,0 – 4,0 
5 
n = 20 
ma ± s 
Median 
(1. - 3. Quartil) 
Min. - Max 
9,45 ± 17,87 
2,0 
(0,0 – 8,5) 
0,0 - 60,0 
0,95 ± 1,36 
0,0 
(0,0 – 1,75) 




p = 0,213 p = 0,945 
Legende zu Tab. 9.13:   
1 gemessen an der Anzahl histologisch sichtbarer Follikelstadien (s. Kap. 3.1.3, S. 42), 2 
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